








Intervention nutritionnelle visant à stabiliser 









Département de nutrition, Faculté de Médecine 
 
Mémoire présenté en vue  
de l’obtention du grade de M.Sc  







© Suzanne Chahine, 2020  
ii 
 
Université de Montréal 
Département de Nutrition, Faculté de médecine 
 
 
Ce mémoire intitulé 
 







A été évalué(e) par un jury composé des personnes suivantes 
 
Dre Stéphanie Fulton 
Présidente-rapporteur 
Dre Guylaine Ferland 
Directrice de recherche 
Dre Nancy Presse 
Codirectrice  
Dre Valérie Marcil 




L’apport en vitamine K a été identifié comme un facteur influençant la stabilité de 
l’anticoagulothérapie à long terme. Des études cliniques ont montré que les patients recevant un 
supplément de vitamine K (100 à 150 µg/jour) bénéficiaient d’une amélioration de la stabilité de 
l’anticoagulothérapie. Dans le but de vérifier si un effet bénéfique similaire peut être obtenu 
grâce à une augmentation de l’apport de vitamine K à partir de la diète, un essai contrôlé 
randomisé de 24 semaines a été mené. Les patients randomisés dans le groupe d’intervention 
ont participé à des ateliers proposant des recommandations nutritionnelles afin d’augmenter leur 
apport en vitamine K d’au moins 150 µg/jour. Les patients du groupe contrôle ont participé à des 
ateliers distincts recommandant une alimentation équilibrée. La stabilité de l’anticoagulothérapie 
a été définie par le pourcentage de temps passé dans la fenêtre thérapeutique (TTR≥70%) entre 
les semaines 4 et 24. L’analyse basée sur l’intention de traitement a montré que le pourcentage des 
participants qui répondaient aux critères de stabilité à l’anticoagulation étaient 44,4% et 27,3% 
pour le groupe d’intervention et le groupe contrôle, respectivement (p=0,22). L’analyse conforme 
au protocole a accentué la différence entre les groupes intervention et contrôle (52,2% et 27,3%, 
respectivement (p=0,088)). Les deux analyses ont montré que l’apport moyen de vitamine K 
calculé entre les semaines 6 et 24 était supérieur dans le groupe d’intervention par rapport au 
groupe contrôle (p=0,001). Cette étude tend à appuyer l’hypothèse selon laquelle un apport 
quotidien élevé de vitamine K améliore la stabilité de l’anticoagulothérapie. 
 






Vitamin K intake has emerged as an important factor in influencing the stability of long-term 
anticoagulation therapy. Clinical trials have shown that patients receiving a vitamin K supplement 
(100 - 150 μg/d) present improvements in the stability of their anticoagulant therapy. Thus, a 24-
week randomized controlled trial was conducted to verify whether similar beneficial effects could 
be achieved by increasing daily vitamin K intake through the diet. Patients randomly assigned to 
the intervention group attended workshops that provided dietary counsel to increase their 
vitamin K intake by ≥ 150 μg/day. Patients in the control group participated in distinct workshops 
providing general advice on a balanced diet. The stability of anticoagulation therapy was defined 
as the percentage of time spent in the therapeutic range (TTR ≥ 70%) during weeks 4 through 
24 of the experimental period. Intention to treat analysis showed that the percentage of 
participants who benefited from an improvement in the stability of anticoagulation therapy was 
greater in the intervention group than the control group (44.4% vs 27.3% respectively; p=0.22). 
Per protocol analysis accentuated the difference between groups i.e. 52.2% vs 27.3% in 
intervention and control group respectively (p=0.088). Both analyses showed that the mean 
vitamin K intake calculated during weeks 6 through 24 was higher in the intervention than in the 
control group (p=0.001). The study tends to support the hypothesis that a high daily vitamin K 
intake improves the anticoagulation stability of warfarin-treated patients. 
 
Keywords: warfarin, dietary vitamin K intake, anticoagulant therapy, anticoagulation instability. 
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La fibrillation auriculaire et la thromboembolie veineuse sont des maladies très répandues au 
Canada. La fibrillation auriculaire ou arythmie touche actuellement près de 200 000 personnes 
(1). Annuellement, un décès sur quatre est causé par une thrombose (2). Leur prévalence 
augmente avec l’âge et la présence de comorbidités, telles que le diabète, l’hypertension et 
d’autres maladies cardiaques (1, 3). En conséquence, le vieillissement démographique qui est 
souvent accompagné de problèmes de santé, aura pour incidence l’augmentation du nombre de 
cas au cours des prochaines années (4, 5). La prescription des médicaments anticoagulants 
occupe une place importante dans le traitement et la prévention de ces maladies. L’une des 
classes d’anticoagulants utilisée depuis plusieurs dizaines d’années est celle des antagonistes de 
la vitamine K (AVK), telle que la warfarine. Malgré l’usage croissant des anticoagulants oraux 
directs (AOD) depuis plus de 10 ans, les AVK continuent d’être prescrits régulièrement à travers 
le monde (6-10). En effet, selon le rapport de l’Institut canadien d’information sur la santé, les 
AVK ont occupé, en 2017, le 96e rang parmi les 100 principales catégories de médicaments 
prescrits au Canada (11). En cette même année 2017, plus de 137 milles prescriptions ont été 
émises en Australie (7). Au Royaume-Uni, chez les personnes âgées de plus de 80 ans et atteintes 
de thrombose veineuse, le taux de prescription de warfarine a augmenté, passant de 13 % en 
2001 à 21 % en 2015 (12). Malgré son efficacité élevée, ce médicament se caractérise par une 
fenêtre thérapeutique étroite et la réponse à une même dose présente une grande variabilité 
intra-individuelle et interindividuelle (13). Aussi, les complications associées au traitement à la 
warfarine sont considérées comme l’une des principales causes de consultation aux urgences et 
de mortalité (14-16). Afin de s’assurer de l’efficacité et de la sécurité du traitement, une 
surveillance fréquente s’avère nécessaire. Cette dernière est réalisée par le suivi de l’INR 
(international normalized ratio), qui représente une mesure du temps de coagulation du malade 
par rapport à celui d’un individu témoin présentant un temps de coagulation normal. De 
nombreux facteurs génétiques (17), démographiques et cliniques (18) sont connus pour affecter 
l’effet de l’anticoagulothérapie à la warfarine. Dès les années 1960, des travaux de recherche ont 
montré que la vitamine K alimentaire a un impact non négligeable sur la stabilité de 
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l’anticoagulothérapie à la warfarine (19-28). Des études ont notamment mis en évidence une 
augmentation du temps passé à l’intérieur de la fenêtre thérapeutique chez les patients recevant 
de faibles doses de vitamine K (100 à 150 µg/jour) sous forme de supplément (29, 30). Dans une 
étude parue en 2007, il a été démontré que les patients supplémentés nécessitaient moins 
d’ajustements de la dose de warfarine et présentaient moins de saignements et de complications 
thrombotiques durant la période d’intervention de huit semaines (31). Or, aucune étude 
prospective randomisée n’a examiné si le fait d’enseigner au patient un régime riche en vitamine 
K pourrait contribuer à stabiliser un traitement anticoagulant à long terme, tel qu’observé suivant 
la supplémentation en vitamine K. À la lumière de ces éléments, une étude prospective 
randomisée et contrôlée a été menée sur une période de 24 semaines, chez des patients traités 
à la warfarine ayant une anticoagulothérapie instable, afin d’évaluer l’impact d’une intervention 
nutritionnelle sur la stabilité de l’anticoagulothérapie. Cette intervention consiste à augmenter 
l’apport alimentaire de vitamine K de plus de 150 µg/jour, par rapport à l’apport de vitamine K 
habituel.  
Ce mémoire évoquera, en préambule, une revue de la littérature focalisée sur la vitamine K et 
son rôle dans la stabilité de l’anticoagulothérapie. Subséquemment, l’article scientifique et les 
résultats de l’essai clinique seront présentés. La discussion suivra ultérieurement et le mémoire 
se terminera par une conclusion.  
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Chapitre I - Revue de la littérature 
1. La vitamine K  
En 1929, le biochimiste danois Henrik Dam découvre fortuitement la vitamine K dans le cadre de 
ses recherches sur le métabolisme des stérols au laboratoire de physiologie de l’Université de 
Copenhague (32). Au cours de ses travaux expérimentaux, il remarque, chez les poussins recevant 
une diète faible en stérols, des hémorragies sous-cutanées et musculaires, ainsi qu’une vitesse de 
coagulation sanguine plus lente que chez les poussins ne recevant pas cette diète (33). Des études 
ultérieures ont montré que ce facteur antihémorragique correspond à une vitamine liposoluble 
essentielle à la coagulation sanguine, nommée subséquemment vitamine K. La lettre K provient 
de la première lettre du mot Koagulation en langue scandinave (34). En 1943, Henrik Dam se voit 
décerner le prix Nobel de physiologie ou médecine pour la découverte de cette vitamine, 
récompense qu’il partage avec le chercheur Edward Doisy pour ses recherches sur la structure 
chimique de la vitamine K (35). 
Au début des années 1970, le Dr Johan Stenflo a découvert le mécanisme par lequel la vitamine 
K permet l’activation de certaines protéines de la coagulation sanguine. Des années plus tard, 
d’autres travaux ont permis de caractériser l’implication de cette vitamine dans la santé osseuse 
et cardiovasculaire, le système nerveux et la cognition, le processus inflammatoire et la fonction 
endocrinienne pancréatique (36-45). 
1.1. Nomenclature et structure des vitamères K 
La vitamine K existe sous forme de plusieurs vitamères. Depuis leur découverte, leur 
nomenclature a subi plusieurs modifications. Le sous-comité de la nomenclature des quinones de 
l’Union internationale de chimie pure et appliquée (IUPAC) a adopté celle qui est la plus utilisée 
actuellement : la phylloquinone pour la vitamine K1, les ménaquinones (MK) pour la vitamine K2 
et la ménadione pour la vitamine K3 (44). 
Tous les vitamères K ont en commun un noyau 2-méthyl-1,4-naphtoquinone, mais se distinguent 
par leur chaîne latérale en position 3 (figure 1). La chaîne latérale de la phylloquinone est 
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constituée d’une chaîne phytyle composée de quatre résidus isoprènes, dont trois sont saturés. 
Ainsi, sa structure chimique correspond au 2-méthyl-3-phytyl-1,4-naphtoquinone. Par ailleurs, les 
MK regroupent une série de composés possédant des chaînes latérales qui comprennent quatre 
à treize unités isoprènes insaturés (46). Elles sont d’ailleurs nommées MK-n, où n correspond au 
nombre d’unités isoprènes. Pour la ménadione, son noyau est substitué en position 3 uniquement 
par un hydrogène, ayant pour structure le 2-méthyl-1,4-naphtoquinone (44). 
Contrairement à la ménadione, qui est synthétique, la phylloquinone et les MK existent 
naturellement dans les aliments. La phylloquinone est synthétisée par les végétaux, alors que les 
MK le sont par certaines bactéries intestinales anaérobiques, à l’exception de la MK-4, 
biosynthétisée à partir de la phylloquinone dans les tissus (47). La phylloquinone et les MK sont 
liposolubles, alors que la ménadione est hydrosoluble. Cette dernière constitue la forme utilisée 
dans la fabrication de nourriture pour les animaux d’élevage et domestiques. Son usage est 
actuellement interdit pour les humains, en raison des effets secondaires qui y sont associés, tels 
que l’anémie hémolytique, l’hyperbilirubinémie et les dommages hépatiques (44).  
 
                                     
        
 
Figure 1. - Structure chimique des principaux vitamères K (tirée de (32)) 
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1.2. Vitamine K et coagulation 
La vitamine K participe à la cascade de la coagulation sanguine et à sa régulation. Elle permet 
l’activation de quatre facteurs impliqués dans la coagulation, précisément les facteurs II 
(prothrombine), VII, IX, X et en plus des protéines C, S et Z. Elle agit comme cofacteur de la 
réaction enzymatique post-traductionnelle de carboxylation permettant la conversion des résidus 
d’acide glutamique (Glu) des protéines vitamine K-dépendantes en résidus d’acide γ-
carboxyglutamique (Gla). Cette réaction aboutit à l’augmentation de l’affinité de ces protéines 
dépendantes de la vitamine K pour le calcium. L’hydroquinone (KH2), la forme réduite de la 
vitamine K, est le cofacteur à l’enzyme microsomique γ-glutamyl carboxylase (GGCX) qui catalyse 
cette réaction de carboxylation. Le dioxyde de carbone et l’oxygène constituent les deux autres 
facteurs indispensables à cette réaction. Dans le cadre de cette dernière, KH2 est convertie en 
2,3-époxyde, lequel est ensuite recyclé en quinone, grâce à l’enzyme vitamine K oxidoréductase 
(VKOR). La quinone est ensuite réduite à sa forme hydroquinone bioactive, soit par la VKOR, ou 
soit par une ou plusieurs réductases de la vitamine K (VKR) encore inconnues (45, 48, 49). 
En absence ou en carence de vitamine K alimentaire (quinone) ou en présence de warfarine, 
l’hydroquinone n’est pas produite en quantité suffisante. Il en résulte une γ-carboxylation 
incomplète des protéines et une augmentation du temps de coagulation. Ces facteurs de 
coagulation, sécrétés dans le sang sous forme sous-carboxylée, sont nommés PIVKA (protein 
induced by vitamin K absence or antagonisms). Les PIVKA sont parfois utilisées comme 
biomarqueurs pour évaluer le statut vitaminique K des individus (45). La figure 2 présente le cycle 













Figure 2. - Cycle de la vitamine K et action de la warfarine. GGCX : γ-Glutamyl carboxylase ; 
VKOR : vitamine oxydo réductase ; VKR : vitamine K réductase ; GLU : résidu glutamate ; Gla : 
résidu de γ-carboxyglutamate (reproduite de (45, 48, 49)) 
1.3. Métabolisme 
Le métabolisme de la vitamine K comprend un ensemble de processus, à savoir l’absorption, la 
biodisponibilité, le transport, le stockage et l’excrétion, lesquels peuvent varier en fonction du 
vitamère. Peu d’informations sont disponibles au sujet du métabolisme des MK, contrairement à 




















1.3.1. Absorption et biodisponibilité 
La voie d’absorption de la vitamine K par l’intestin proximal est similaire à celle d’autres composés 
liposolubles. Dans la lumière intestinale, la phylloquinone et les MK issues de l’alimentation sont 
incorporées dans des micelles comprenant des sels biliaires, des produits de lipolyse pancréatique 
et d’autres lipides alimentaires. Ensuite, ces micelles sont absorbées par les entérocytes de 
l’intestin grêle. Des données probantes ont montré qu’au moins trois transporteurs intestinaux 
de protéines sont impliqués dans l’absorption de la phylloquinone par l’intestin incluant 
notamment la protéine NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1), le transporteur du cholestérol. Ce 
dernier jouerait un rôle particulièrement important dans l’absorption intestinale de cette 
vitamine liposoluble (45).  
La biodisponibilité de la phylloquinone varie en fonction de la forme ingérée (aliments vs 
suppléments) et de la composition du repas. En fait, la biodisponibilité de la même quantité de 
phylloquinone, consommée sous forme de suppléments, s’avère supérieure à celle provenant 
d’aliments. Par exemple, la biodisponibilité de la vitamine K dans les épinards représente 
seulement 4 à 17 % de celle d’une même quantité consommée sous forme de supplément. De 
plus, elle est augmentée en présence de lipides alimentaires (41). Une étude a en effet, montré 
que la biodisponibilité de la phylloquinone contenue dans des épinards consommés avec du 
beurre est trois fois supérieure à celle du même aliment consommé nature (52).  
En comparaison avec les MK,  le taux d’absorption de la phylloquinone est plus important que 
celui de la MK-4 ou de la MK-9 (53). La biodisponibilité de la MK-4 s’est avérée nettement 
inférieure à celle de la MK-7 à la suite de l’administration d’une dose unique de MK-4 (420 µg) ou 
de MK-7 (420 µg) à des femmes en bonne santé, lors d’un petit déjeuner standardisé (51). La MK-
7 absorbée a atteint un niveau sérique maximal après six heures et ce taux est demeuré 
détectable 48 heures après l’administration. Toutefois, la MK-4 ne peut être décelée dans le 





La vitamine K absorbée est incorporée aux chylomicrons naissants, riches en triglycérides et 
possédant une apolipoprotéine A (Apo A-I, A-II, A-IV) et une Apo-B-48 à leur surface, des protéines 
permettant leur transport. Les chylomicrons quittent les entérocytes vers les capillaires 
lymphatiques, puis accèdent aux vaisseaux lymphatiques plus larges avant de rejoindre la 
circulation sanguine via le canal thoracique. Sous l’action de la lipoprotéine lipase, les 
chylomicrons perdent une grande partie de leurs triglycérides, ainsi que l’Apo A et C acquis en 
circulation, et sont transformés en particules plus petites, à savoir des résidus de chylomicrons. 
Ces résidus se lient aux récepteurs des lipoprotéines à l’aide de l’apolipoprotéine E (Apo E), ce qui 
leur permet de s’intercaler dans les hépatocytes, desquels la phylloquinone peut ultérieurement 
être extraite (41). Dans le sang, l’essentiel de la phylloquinone (53 à 89 %) est transporté par les 
lipoprotéines riches en triglycérides, alors que 10 à 20 % le sont par les lipoprotéines de faible 
(LDL) et de haute densité (HDL) (44). 
1.3.3. Stockage et excrétion 
Constituant le principal site de synthèse des protéines de coagulation dépendantes de la vitamine 
K, le foie est considéré comme le principal organe de stockage. Il contient environ 10 % de 
phylloquinone et 90 % de ménaquinones, dont la MK-10 et la MK-11. Les MK sont également 
présentes dans les tissus extrahépatiques, dont le cœur, le pancréas, le cerveau, les poumons et 
les os (45). 
La phylloquinone et les MK sont éliminées par une voie de dégradation commune, où la chaîne 
latérale polyisoprénoïde est d’abord réduite en deux métabolites majeurs d’acide carboxylique 
présentant des chaînes latérales de sept et cinq carbones respectivement, à savoir le 7-C-aglycone 
et le 5-C-aglycone (54). Les métabolites sont ensuite conjugués, principalement à l’acide 
glucuronique, et excrétés dans l’urine et les fèces (41). 
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1.4. Aspect nutritionnel de la vitamine K 
Au cours des dernières décennies, le développement de la technologie et l’utilisation de la 
chromatographie en phase liquide à haute performance (HPLC) ont permis l’analyse d’un grand 
nombre d’aliments et ainsi de quantifier leur teneur en vitamine K (45). 
1.4.1. Sources alimentaires de la vitamine K 
La vitamine K se présente naturellement dans l’alimentation sous forme de phylloquinone et de 
MK (55). Aux États-Unis (56) et au Canada (57), des bases de données ont été élaborées, afin de 
colliger la teneur en vitamine K de nombreux aliments. 
La phylloquinone représente la principale source alimentaire de la vitamine K pour la population. 
On la trouve dans toutes les plantes photosynthétiques (55). Les légumes verts constituent les 
meilleures sources, particulièrement les aliments à feuilles vertes, telles que la bette à carde, les 
épinards et le chou frisé, qui en contiennent plus de 300 µg/100 g, tandis que le brocoli, le chou 
de Bruxelles et autres choux en contiennent entre 100 et 200 µg/100 g (45). On trouve également 
la phylloquinone dans certaines huiles, dont les plus riches sont les huiles de soja et de canola 
(100 et 200 µg/100 g). L’huile d’olive en contient entre 50-100 µg/100 g (45). De même, nous 
pouvons la trouver dans tous les produits qui contiennent ces huiles en grande quantité dont la 
margarine non-hydrogénée, les vinaigrettes et la mayonnaise. La margarine hydrogénée et 
certaines tartinades contiennent de la dihydrophylloquinone résultant de l’hydrogénation des 
huiles végétales lors de leur production. De nombreux plats préparés contiennent également des 
petites quantités de phylloquinone (55). 
Les MK résultent principalement de la synthèse bactérienne et se trouvent en faibles quantités 
dans les aliments d’origine animale, tels que les viandes particulièrement le foie, les produits 
laitiers et les produits fermentés. En fait, les aliments fermentés tels que les fromages 
contiennent généralement des ménaquinones à chaîne plus longue (MK-8 et MK-9). Certains 
fromages peuvent contenir jusqu’à 94 μg/100 g de MK et le natto (aliment à base de graines de 
soja fermentés) constitue une excellente source de MK-7 (environ 939-998 μg/100 g) (47). Les 
MK-4 sont concentrées dans les organes tels que les reins, le cerveau et le pancréas, qui ne sont 
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pas couramment consommés par la population (47). L’ajout de ménadione à la nourriture des 
animaux d’élevage dans certains pays tels que les États-Unis et le Canada, contribue à augmenter 
la teneur en MK-4 du lait, des produits laitiers et de diverses viandes (47). Ainsi, des études ont 
souligné que la grande consommation de volaille, de porc et des produits laitiers aux États-Unis 
peut contribuer à l’apport total de la vitamine K, alors que dans les régions où l’ajout de la 
ménadione n’est pas courant, cette contribution est estimée faible, par exemple aux Pays-Bas, où 
le MK-4 représente seulement ~ 3 % de l’apport total en vitamine K (47). 
1.4.2. Apports alimentaires de vitamine K dans la population 
Les données relatives aux apports alimentaires de vitamine K dans la population canadienne ne 
sont pas disponibles. Les résultats tirés de l’étude québécoise auprès de 939 aînés en bonne 
santé, ont indiqué que la moyenne géométrique de l’apport de phylloquinone correspond à 70 
μg/jour (58). Selon l’enquête nationale What We Eat in America NHANES 2013-2016 (Third 
National Health and Nutrition Examination Survey) (59), l’apport alimentaire médian de 
phylloquinone est estimé à 118,1 et 119,6 μg/jour pour les hommes et femmes (de 19 ans et plus) 
respectivement. Toutefois, plusieurs études ont démontré que les apports alimentaires de toutes 
les formes de vitamine K varient considérablement non seulement entre les individus, mais 
également d’une journée à l’autre chez la même personne (55, 60, 61). 
1.4.3. Les apports nutritionnels de référence (ANREF) 
En 2001, les derniers ANREF pour la vitamine K ont été publiés conjointement par l’Institut de 
médecine américain et Santé Canada. Les recommandations ont été établies en fonction de son 
rôle dans la coagulation sanguine. Toutefois, un manque de données n’a pas permis d’estimer un 
ANR (apport nutritionnel recommandé) ni de fixer un AMT (apport maximal tolérable) quant à la 
vitamine K (62) : seul un AS (apport suffisant) a été établi. Cet AS est basé sur l’apport alimentaire 
médian de phylloquinone des individus en bonne santé inclus dans l’enquête NHANES III, à 
l’exception des nourrissons pour lesquels cette valeur a été déduite de la teneur en phylloquinone 
du lait maternel et du volume moyen de consommation. Par ailleurs, les données restent 
insuffisantes pour établir des recommandations nutritionnelles relatives aux MK (47). Le tableau 
ci-dessous présente les AS pour les différentes catégories d’âge et selon le sexe. 
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Âge Apport suffisant (µg/ jour) 
0-6 mois 2 
7-12 mois 2.5 
1-3 ans 30 
4-8 ans 55 
9-13 ans 60 
14-18 ans 75 
Hommes ≥19 ans 120 
Femmes ≥19 ans  
(incluant enceintes et allaitantes) 
90 
 
Tableau 1. - Apport suffisant pour la phylloquinone (μg/jour), en fonction de l’âge et du sexe 
(adapté de la référence (62)) 
1.4.4. Carence en vitamine K: groupes à risque 
La carence en vitamine K est rarement observée chez l’adulte. Elle est généralement secondaire 
à des conditions gastro-intestinales associées à une malabsorption des graisses, telles que les 
maladies inflammatoires de l’intestin, la pancréatite chronique, l’obstruction des voies biliaires, 
la fibrose kystique et les maladies hépatiques. De même, les patients hospitalisés dénutris ou 
dont les apports alimentaires sont faibles peuvent présenter des risques de carence en vitamine 
K, surtout s’ils sont traités avec des antibiotiques ou autres médicaments interférant avec le 
métabolisme de la vitamine (45). Les nouveau-nés risquent également de développer une carence 
en vitamine K en raison du mauvais transfert placentaire de la vitamine, des faibles niveaux de 
facteurs de coagulation associés à l’immaturité hépatique et à la faible teneur en vitamine K du 
lait maternel. Les risques de saignements sont donc accrus chez les nourrissons durant les 
premières semaines de vie, une condition appelée « syndrome hémorragique du nouveau-né » 
(45). Ainsi, afin de réduire les risques de développer cette condition, la Société canadienne de 
pédiatrie et le Collège des médecins de famille du Canada recommandent l’administration 
intramusculaire systématique d’une dose unique de 0,5 à 1 mg de phylloquinone à tous les 
nouveau-nés, dans les six heures suivant leur naissance (63). 
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1.4.5. Suppléments en vitamine K 
Aux États-Unis, la FDA (Food and Drug Administration) a recommandé une posologie de 150 µg/j 
de vitamine K pour les produits d’alimentation parentérale pour adultes (44). Au Canada, depuis 
2005, l’ajout d’une dose quotidienne maximale de 120 µg de la vitamine K est autorisé dans les 
suppléments ou les produits de santé naturels en vente libre (64). Ainsi, on peut trouver de la 
vitamine K dans certains produits multivitaminés ciblant principalement la santé osseuse, 
cardiovasculaire ou celle des personnes de plus de 50 ans. Selon les marques les plus populaires 
au Canada, telles que Centrum®, Adrien Gagnon® ou Jamieson®, la teneur en vitamine K de ces 
suppléments peut varier de 20 à 120 μg/comprimé. Actuellement, de nombreux suppléments 
alimentaires contenant cette vitamine se trouvent en vente sur Internet, tels que Douglas Labs 
Vitamin K2® (90 µg de vitamine K2), Webber Naturals Vitamin K + D® (120 µg), AOR Vitamin K2® 
(120 µg), Trophic vitamin K2® (60 µg), NOW Foods Vitamin K2 100 µg®, Prairie Naturals Vitamin 
K2 Menaquinone 7® (100 µg), AlgaeCal Plus® (50 µg), Bulk Supplements Vitamin K1 1 % Powder® 
(100 µg/10 mg), etc. Toutefois, ces produits ne sont pas nécessairement soumis à un processus 
systématique de contrôle de qualité : cette dernière ne peut donc être garantie. L’étude réalisée 
par Bartle et al. (65) a comparé la qualité de quatre suppléments en vente libre (contenant 100 à 
120 µg de vitamine K par comprimé) par rapport à celle d’un supplément de vitamine K sur 
ordonnance. Les chercheurs de cette étude confirment qu’il existe une différence entre la teneur 
en vitamine K indiquée sur l’étiquette et la véritable teneur des comprimés. Ils ont aussi noté une 
variabilité de la teneur en vitamine K entre les comprimés d’un même supplément. 
1.4.6. Biomarqueurs du statut nutritionnel de la vitamine K 
Pour comprendre le rôle de la vitamine K dans la santé humaine, il est important de pouvoir 
évaluer le plus précisément possible le statut vitaminique des individus à tous les stades de leur 
vie. L’apport alimentaire en vitamine K représente l’un des principaux déterminants du statut de 
cette vitamine (66). La mesure du temps de prothrombine ou de l’INR n’est pas considérée 
comme un marqueur sensible de l’apport et du statut en vitamine K ni comme un indicateur 
spécifique de la carence en vitamine K (67). En effet, une restriction alimentaire sévère en 
vitamine K n’est pas suffisante pour influencer les valeurs. Les biomarqueurs les plus utilisés en 
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recherche sont la phylloquinone plasmatique ou sérique, le pourcentage d’ostéocalcine sous-
carboxylée, la prothrombine sous-carboxylée PIVKA-II (protein induced by vitamin K absence 
factor II) et l’excrétion urinaire des résidus Gla.  
Dans plusieurs études menées auprès de patients traités aux AVK, on a utilisé la concentration 
plasmatique de phylloquinone comme indicateur du statut de la vitamine K (24, 69-74). Cette 
dernière est habituellement mesurée dans le sang de manière fiable par HPLC avec détection 
fluorimétique ou électrochimique (75). En fait, il a été démontré qu’une seule mesure de la 
concentration sérique de phylloquinone est suffisante pour refléter l’apport habituel de la 
phylloquinone à long terme chez les personnes âgées en bonne santé (68). Sadowski et al. ont 
établi des valeurs de référence pour la phylloquinone plasmatique chez l’adulte en bonne santé 
de 0,29 à 2,64 nmol/L (76). Par ailleurs, de nombreuses études ont rapporté une forte corrélation 
entre les concentrations de phylloquinone et celles des triglycérides sanguins, un facteur dont il 
faut tenir compte lors de l’interprétation des valeurs de phylloquinone (77). 
2. La warfarine  
Les premières observations relatives aux anticoagulants de type AVK remontent aux années 1920, 
lorsque des troupeaux de bétail des prairies américaines et canadiennes ayant consommé du 
mélilot doux avarié ont présenté des hémorragies spontanées (78). Les travaux se sont poursuivis 
jusqu’en 1940, lorsque Karl Link a découvert l’agent responsable de ces hémorragies. Cet agent 
correspond au 3,3’-diméthylène, 4-hydroxycoumarine qu’il a synthétisé la même année et a 
nommé dicoumarol (78, 79). Link a également démontré qu’un traitement par la vitamine K 
bloque l’effet du dicoumarol, lui attribuant ainsi son effet AVK (80). Des travaux subséquents de 
l’équipe de Link ont permis de développer 106 analogues du dicoumarol, dont un encore plus 
puissant (le 3-phényacétyl éthyl, 4-hydroxycoumarine), commercialisé dès la fin des années 1940, 
en tant que raticide, sous le nom de warfarine (78). La figure 3 présente les structures 





Figure 3. - Structures moléculaires des dérivés coumariniques (tirée de (81)) 
 
Les essais cliniques aux États-Unis visant à tester les bénéfices de l’effet anticoagulant de la 
warfarine dans le traitement des thromboses chez l’humain ont débuté en 1953 (82). Peu après, 
la warfarine a gagné en popularité comme anticoagulant oral en 1955, à la suite de son utilisation 
réussie dans le traitement du président américain Eisenhower, après qu’il ait subi une crise 
cardiaque (80). Plus tard, Coumadin® a été utilisé comme nom commercial de la warfarine. 
Malgré l’usage répandu de cet anticoagulant, son mécanisme d’action est resté mal connu 
jusqu’en 1978, date à laquelle le Dr Johan Stenflo a établi que ce produit inhibe l’enzyme VKOR 
impliquée dans le cycle de régénération de la vitamine K (78). La warfarine représente le chef de 
file de la classe des AVK, qui sont utilisés depuis près de 70 ans dans le traitement et la prévention 
de la maladie thromboembolique veineuse et artérielle. De plus, bien que de nouveaux 
anticoagulants soient arrivés sur le marché au cours de la dernière décennie, la warfarine est 
toujours utilisée couramment en contexte clinique (13, 83-87). 
2.1. Pharmacologie 
La warfarine est une molécule liposoluble (88), qui fait partie des anticoagulants coumariniques. 
2.1.1. Pharmacocinétique 
Après une administration orale, l’absorption de la warfarine s’avère rapide et sa biodisponibilité 
est élevée (presque complète). La concentration plasmatique maximale est atteinte dans un délai 
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de quatre heures après son administration. La présence d’aliments dans le tractus gastro-
intestinal n’affecte pas la biodisponibilité du produit, mais peut ralentir son absorption, 
normalement différente d’une personne à l’autre (89). 
En ce qui concerne sa distribution, plus de 99% de la warfarine est liée  à l’albumine (88). La 
fraction libre correspond à celle pharmacologiquement active (90). Le médicament se répand 
rapidement dans un volume faible équivalent à celui de l’albumine d’environ 0,14 L/kg, dans le 
foie, les poumons, la rate et les reins. L’effet tératogène de la warfarine impose son interdiction 
durant la grossesse, car elle traverse la barrière du placenta. En revanche, elle ne s’accumule pas 
dans le lait maternel (88, 89). Au besoin, l’ESC (European Society of Cardiology) recommande de 
prescrire les AVK chez les femmes enceintes à partir du deuxième trimestre de grossesse, jusqu’à 
deux à quatre semaines avant la date d’accouchement prévue (91). 
La warfarine est métabolisée par les enzymes microsomiques hépatiques (cytochrome P450), 
principalement en métabolites hydroxylés inactifs et, via une voie secondaire par les réductases 
en alcools de warfarine, dont les actions anticoagulantes s’avèrent minimes (88). Environ 80 % de 
ces métabolites sont éliminés par l’urine, alors que presque 20 % sont excrétés dans la bile (90). 
2.1.2. Pharmacodynamique  
Ayant un effet anticoagulant similaire aux autres AVK, la warfarine bloque le cycle de la vitamine 
K en agissant sur deux réactions. Elle inhibe notamment l’action de la VKOR, qui convertit 
normalement l’époxyde de la vitamine K en vitamine K, en plus d’inhiber l’enzyme réductase 
responsable de la réduction de la vitamine K en KH2 (92). Ainsi, la warfarine inhibe la régénération 
de l’époxyde de la vitamine K (93) et réduit la vitesse du cycle d’oxydoréduction de cette vitamine. 
Cela occasionne une augmentation du temps de coagulation en diminuant la synthèse des 
facteurs de coagulation dépendant de la vitamine K, soit les facteurs II, VII, IX et X, ainsi que celle 
des protéines anticoagulantes endogènes C et S (94). Le degré de cette réduction est directement 
lié à la dose administrée. En fait, contrairement à sa réaction avec la vitamine K, l’enzyme 
réductase s’avère moins sensible aux AVK. En revanche, elle a besoin de fortes concentrations de 
vitamine K, ce qui peut expliquer pourquoi l’administration d’une quantité suffisante de vitamine 
K peut même neutraliser de fortes doses de warfarine (89). 
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2.2. Indications cliniques 
La warfarine est indiquée pour prévenir la progression ou la récurrence de la thrombose veineuse 
profonde aiguë ou de l’embolie pulmonaire à la suite d’un traitement initial d’héparine. Elle est 
également efficace dans la prévention de la thromboembolie veineuse chez les patients subissant 
une chirurgie orthopédique ou gynécologique. Elle peut aussi être utilisée comme auxiliaire dans 
le traitement des accès ischémiques transitoires cérébraux dus à la formation de caillots 
intravasculaires, ou chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire chronique, subissant une 
ischémie coronarienne récurrente et présentant un infarctus aigu du myocarde ainsi qu’une 
embolisation systémique (89, 95). 
Un consensus de différentes lignes directrices récentes recommande la prescription d’un AVK 
chez les patients présentant une sténose mitrale modérée à sévère (91), pour ceux ayant une 
valve mitrale et/ou une prothèse valvulaire cardiaque mécanique (91, 96, 97). Thrombose Canada 
recommande également la warfarine chez ces patients, pour prévenir les AVC (accident vasculaire 
cérébral) (98). 
2.3. Administration de la warfarine et posologie 
La warfarine est offerte sous forme de comprimés oraux. Ces comprimés existent en neuf 
concentrations différentes, qui varient de 1 à 10 mg (99). La prise de comprimés est quotidienne, 
mais la posologie peut varier pour un même patient d’une journée à l’autre. Par exemple, la 
posologie peut correspondre à un comprimé complet un jour et à un demi-comprimé le 
lendemain. De ce fait, les études sur la warfarine veillent avant tout à la dose hebdomadaire. 
De nombreux facteurs génétiques, environnementaux et cliniques contribuent à la variabilité de 
la réponse au traitement, ce qui nécessite d’adapter la posologie individuellement (100). Ainsi, 
trouver la posologie optimale pour un patient donné représente un grand défi, en raison de 
l’importante variabilité interindividuelle de la réponse au traitement, une question qui sera 
discutée dans une prochaine section. 
Le traitement par la warfarine se divise en deux phases, à savoir celle du traitement initial et, par 
la suite celle du maintien. Le début du traitement nécessite une surveillance étroite des valeurs 
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d’INR jusqu’à l’obtention d’une relation dose-réponse stable à l’intérieur de la fenêtre 
thérapeutique visée. Ensuite, la fréquence des tests d’INR sera moindre si le traitement 
anticoagulant est stable. L’effet anticoagulant est observé dans les deux à sept jours suivant 
l’administration du médicament (101). La posologie est déterminée de manière empirique : 
généralement, l’initiation au traitement commence par une dose standard de 5 mg/jour, suivie 
d’un ajustement de dose jusqu’à l’obtention d’une valeur dans l’intervalle cible d’INR (101, 102). 
Pour les personnes âgées (>60 ans) (99), une dose plus faible de warfarine est administrée, car il 
semble que la sensibilité à la warfarine augmente avec l’âge. Ensuite, la posologie doit être 
personnalisée pour chaque patient, afin d’améliorer l’efficacité et la sécurité du traitement. 
2.4. Réponse au traitement à la warfarine 
Plusieurs facteurs déterminent la réponse à la warfarine. Nous en discuterons dans les prochaines 
sections. Il s’avère ainsi nécessaire de surveiller la réponse au traitement, contrôle pour lequel il 
existe plusieurs mesures utilisées en clinique et en recherche. 
2.4.1. Surveillance de la réponse au traitement 
2.4.1.1. Suivi thérapeutique du patient par l’INR  
La surveillance du traitement est vérifiée régulièrement à l’aide de la mesure de l’INR. Le modèle 
d’INR utilisé actuellement est celui qui a été adopté et standardisé par l’Organisation mondiale 
de la santé en 1982 (103). Ce rapport dérivé du taux de prothrombine a été développé en réponse 
aux variations de sensitivité de la thromboplastine, ainsi qu’aux différentes façons de transmettre 
le temps de prothrombine (PT) dans le monde. Afin de réduire ces différences, l’utilisation de 
l’INR a permis de standardiser les tests et de rendre les résultats comparables entre eux. L’INR 
est défini par le ratio du temps nécessaire pour la coagulation du sang du patient par rapport à 
celui d’un temps de coagulation standardisé témoin. 
L’INR est calculé de la façon suivante : 
INR = (PT du patient/PT moyen normal)ISI où ISI correspond à l’indice de sensibilité internationale 
(international sensitivity index) de la thromboplastine utilisée dans le laboratoire local (104). L’INR 
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n’a pas d’unité (puisqu’il s’agit d’un ratio), et est déterminé à un niveau de précision d’une 
décimale. 
Ainsi, pour une gestion appropriée du traitement par warfarine, il est indispensable de surveiller 
les valeurs d’INR, afin de s’assurer qu’elles se situent dans les limites de la fenêtre thérapeutique. 
Les valeurs d’INR sous thérapeutique (INR en-deçà de la fenêtre thérapeutique visée) ou 
suprathérapeutique (INR au-delà de la fenêtre thérapeutique visée) sont associées à des risques 
accrus, respectivement de thromboembolie ou de saignements (105, 106). L’INR normal des 
personnes non anticoagulées se situe entre 0,9 et 1,1 (107). Pour les patients traités à la 
warfarine, le médecin détermine l’intervalle cible selon les indications cliniques. En général, la 
fenêtre thérapeutique recommandée se situe entre 2,0 et 3,0 pour la plupart des patients 
souffrant de fibrillation auriculaire (108), de thrombose veineuse profonde (94) ou d’embolie 
pulmonaire (109), ainsi que chez les porteurs de valves aortiques mécaniques (110). Cependant, 
elle est située de 2,5 à 3,5 pour les patients traités à la warfarine et portant une valve mitrale 
mécanique (110). 
En clinique d’anticoagulothérapie, le suivi des patients se fait par le dosage d’INR au laboratoire. 
Des prélèvements sanguins sont réalisés par l’infirmière lors du suivi médical. Selon le résultat, le 
médecin adapte si nécessaire la dose de l’anticoagulant. 
Plusieurs études ont utilisé l’automesure de l’INR à domicile. L’une a montré que 
l’autosurveillance s’avère aussi efficace que les tests de routine de la pratique clinique, pour 
maintenir les INR des patients dans la fenêtre thérapeutique sur une longue période (111). De 
même, visant la réduction du risque d’accident vasculaire cérébral, d’épisode hémorragique 
majeur ou de décès des patients traités à la warfarine, la qualité des résultats d’autosurveillance 
n’est pas inférieure à celle d’un suivi régulier en clinique (112). Une revue de littérature a même 
rapporté que l’autosurveillance des INR permet un meilleur contrôle de l’effet d’anticoagulant et 
améliore la qualité de vie des patients et de leur famille (113). Il existe actuellement, sur le marché 
canadien des moniteurs d’autosurveillance, tels que Coaguchek XS PT TEST® (114). En outre, les 
bandelettes de ces moniteurs, utilisées par des patients sous traitement d’un AVK au Québec, 
sont dorénavant remboursées par le régime public d’assurance médicaments (5). 
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2.4.1.2. Mesure du TTR (time in therapeutic range) 
Le TTR correspond à la proportion du temps durant lesquelles les valeurs d’INR se trouvent dans 
la fenêtre thérapeutique cible (115). Plusieurs méthodes de calcul du TTR existent, qui diffèrent 
d’une étude à l’autre. Selon une méta-analyse de 2012 (116), 50 % des études ont utilisé 
l’interpolation linéaire entre chaque mesure d’INR, et 30 % d’entre elles ne mentionnent pas la 
méthode de calcul utilisée. Ainsi, la méthode d’interpolation linéaire proposée par Roosendaal et 
al. en 1993 apparaît comme la plus couramment utilisée dans les essais cliniques récents, bien 
qu’elle présente des limites importantes (117). Cette méthode suppose que les valeurs 
quotidiennes de l’INR évoluent de manière linéaire entre deux valeurs d’INR mesurées (118). En 
considérant cette progression linéaire des INR, cette approche permet d’attribuer une valeur 
quotidienne d’INR entre les valeurs des INR observées consécutives. Ainsi, cela permet d’estimer 
la proportion de jours où les valeurs consécutives d’INR mesurées ou imputées d’un individu 
restent dans la fenêtre thérapeutique cible, sur une durée déterminée (119). Cette hypothèse 
constitue une des limites de cette méthode. Les valeurs extrêmes d’INR peuvent également 
biaiser les résultats globaux. Finalement, le calcul est complexe et nécessite une application 
informatique (117).  
Le TTR est peu utilisé en clinique, alors que, dans la littérature scientifique, plusieurs études se 
sont basées sur son calcul pour estimer la stabilité du traitement par la warfarine. En fait, il est 
considéré comme une mesure indispensable à l’évaluation de la stabilité de l’anticoagulothérapie 
(120). 
 
Figure 4. - Exemple de stabilité et d’instabilité d’anticoagulothérapie à la warfarine en fonction 




2.5. Stabilité du traitement anticoagulant par AVK 
La stabilité de l’anticoagulothérapie est établie lorsque les valeurs des INR se situent dans la 
fenêtre thérapeutique au fil du temps. Les lignes directrices européennes de l’ESC (91) 
recommandent une surveillance étroite du TTR, afin de prévenir les AVC chez les patients atteints 
de fibrillation auriculaire et traités avec un AVK. Pour estimer la stabilité par le calcul du TTR, il 
n’existe pas de consensus sur la valeur cible du TTR ni sur la période durant laquelle son calcul est 
le plus représentatif. Des experts ont suggéré une valeur cible minimale de 60 % (121) ou 65 % 
(18, 122), mais cet objectif est rarement atteint (123, 124). D’autres suggèrent des valeurs seuil 
de TTR variant entre 60 % et 75 % (96, 116, 120, 121, 125). En fait, de faibles risques de 
complications liées au traitement sont associés à des pourcentages de TTR élevés (126). Chez des 
patients à risque élevé d’accident vasculaire cérébral thromboembolique, le TTR seuil 
recommandé est de 70 % (127, 128). Toutefois, aucune corrélation n’a été établie entre un 
pourcentage de TTR supérieur ou égal à cette valeur et l’amélioration ou la diminution du risque 
de complications associées à ce traitement (129). Selon l’étude de Dallalzadeh et al. (130), on 
peut prédire une stabilité dans le temps chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire et 
atteignant un TTR élevé supérieur ou égal à 70 %. Une période de suivi de six mois s’avère 
suffisante pour s’assurer d’une stabilité à long terme. 
2.5.1. Facteurs susceptibles d’affecter la réponse et la stabilité du traitement 
anticoagulant par AVK 
L’instabilité des INR constitue un défi clinique important. Une anticoagulation inappropriée peut 
mener à une diminution de l’efficacité du traitement, interprétée cliniquement par des valeurs 
d’INR variables. Les variations importantes de réponse des patients au dosage sont liées à 
l’intervalle étroit de la fenêtre thérapeutique, au degré d’adhésion des patients aux traitements, 
à divers facteurs en lien avec l’alimentation, aux interactions avec certains médicaments, aux 
maladies, à la génétique, ainsi qu’à d’autres facteurs susceptibles d’influer sur la 
pharmacocinétique du médicament (122, 131, 132). Nous décrirons, ci-dessous, quelques 




2.5.2. Facteurs sociodémographiques 
Le jeune âge a été associé à une valeur de TTR plus faible comparativement à l’âge avancé et ainsi 
à une moindre stabilité de l’anticoagulothérapie (18, 133, 134). Les plus jeunes semblent 
présenter une adhésion au traitement inférieure aux âgés (18). 
Certaines études ont conclu que le traitement s’avère moins stable chez les femmes en 
comparaison aux hommes (125, 134, 135). Par exemple, une étude montre que le TTR est 6 points 
de pourcentage plus faible chez les femmes que chez les hommes (134). De plus, une différence 
de stabilité liée à l’ethnie a été notée dans certaines études. En effet, une meilleure stabilité a été 
observée chez les Caucasiens par rapport aux non-Caucasiens (le TTR des minorités est de 10,8 
points de pourcentage plus faible) (18, 135). Une étude a associé cette différence aux facteurs 
génétiques (18), alors que Sullivan et al. (136) l’ont expliquée par la difficulté que rencontrent les 
minorités à accéder aux soins aux États Unis. 
2.5.3. Facteurs de l’étape et du type du traitement  
Au cours de la période initiale du traitement, les risques d’hémorragies (99) et de complications 
cliniques sont supérieurs (137). De plus, la valeur du pourcentage de TTR s’améliore avec 
l’expérience. Elle est de 5,3 points de pourcentage inférieure à la phase du traitement initial, 
comparativement aux phases suivantes (134). 
Une meilleure stabilité a été associée à la fréquence de surveillance des INR et au contexte de 
suivis. En effet, une stabilité accrue a davantage été observée chez les patients suivis par des 
cliniques spécialisées d’anticoagulothérapie que chez ceux qui sont suivis en soins 
communautaires (138). Les valeurs de leurs TTR apparaissent de 7,1 à 7,2 points de pourcentage 
plus élevées (134). Une étude a conclu que les patients traités en Europe et en Angleterre 
présentent un TTR de 9,7 points de pourcentage plus élevé que celui des patients traités ailleurs 
(134). L’autosurveillance mène aussi à un TTR de 7 points de pourcentage plus élevé que celui des 
patients qui ne la pratiquent pas (134). 
En clinique, la non-adhésion au traitement ou l’incidence d’une maladie aiguë, par exemple les 
maladies gastro-intestinales, ont été associées à l’instabilité de l’anticoagulation (137, 139). 
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2.5.4. Facteurs génétiques 
La composante génétique joue un rôle important dans la stabilité de l’INR (92, 122). Des études 
ont montré des effets reliés au génotype de CYP2C9 et le VKORC1 sur la stabilité de 
l’anticoagulothérapie à la warfarine (17, 140).  
Au cours des dix dernières années, les recherches sont passées d’une stratégie de dosage de la 
warfarine conventionnelle à une compréhension des facteurs génétiques. En effet, plusieurs 
gènes pourraient être liés à l’activité et au métabolisme de ce médicament (141). Des données 
récentes suggèrent que des algorithmes de dosage, associant des informations génotypiques et 
des facteurs cliniques, expliquent environ la moitié de la variation des exigences de dose de la 
warfarine (142, 143). En effet, au moins 30 gènes contribuent aux effets anticoagulants des 
antivitamines K, un tiers de la dose variable de la warfarine étant liée à des mutations de gènes 
conduisant à la synthèse du CYP2C9 et de la vitamine K époxyde réductase (VKORC1) (134). Les 
patients présentant des polymorphismes CYP2C9*2 et CYP2C9*3 possèdent une activité 
enzymatique réduite et métabolisent la warfarine plus lentement. Ils présentent un risque 
multiplié par 1,4 d’avoir un INR supra-thérapeutique et nécessitent souvent davantage de temps 
pour atteindre un dosage stable (144). Les polymorphismes de VKORC1 peuvent augmenter 
l’effet de la warfarine (haplotype du groupe A) ou le réduire (haplotype du groupe B), ce qui 
modifie en conséquence le risque de thromboembolie et de saignements (122). Une posologie 
guidée par le génotype peut être envisagée chez les patients commençant un traitement par 
warfarine, en particulier chez ceux qui présentent des antécédents d’hémorragie. Cependant, la 
rentabilité de cette approche est discutable, et on manque d’études pour déterminer le rapport 
coût-efficacité des tests de routine des génotypes liés à la warfarine (141). Sur la base de ces 
données, la FDA a modifié la notice explicative recommandant aux cliniciens d’envisager des tests 
génétiques avant de commencer un traitement à la warfarine (134). 
2.5.5. Facteurs de comorbidités physiques ou mentales 
De nombreuses maladies ont été associées à un contrôle non optimal du traitement et à un TTR 
plus faible, notamment l’insuffisance cardiaque, l’hypertension artérielle, le diabète, 
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l’insuffisance rénale chronique, les maladies hépatiques et les troubles de santé mentale (134, 
145). De même, le cancer augmente le risque thrombotique et hémorragique (146). 
2.5.6. Facteurs d’interaction médicamenteuse  
La polymédication (prise de ≥ 16 médicaments) est liée à une réduction du pourcentage du TTR, 
comparativement à une consommation moins élevée de médicaments (≤ 7 médicaments) (147). 
En effet, de nombreux médicaments interagissent avec la warfarine, tels que les antibiotiques 
(azithromycine, érythromycine, tétracycline), les agents anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(acide acétylsalicylique, célécoxib), l’acétaminophène, les antidépresseurs (fluoxétine, 
paroxétine, sertraline), les antiulcéreux-antisécrétoires gastriques (cimétidine, oméprazole, 
ranitidine), les agents hypolipidémiants (fibrates et statines, par exemple lovastatine et 
simvastatine) et les agents antifongiques (itraconazole) (148). Chaque médicament peut 
influencer différemment la stabilité du traitement selon son mécanisme. Par exemple, l’usage de 
vérapamil et des bêta-bloquants est associé à un meilleur TTR, alors que le traitement à 
l’amiodarone est lié à un TTR plus faible et un risque accru de saignements (149, 150). L’effet de 
l’amiodarone a été expliqué par le fait que ce médicament inhibe le CYP2C9, principale enzyme 
du métabolisme de la warfarine (151). En revanche, l’effet d’autres médicaments, comme l’acide 
acétylsalicylique ou le clopidogrel, est lié à leur interaction avec le fonctionnement des plaquettes 
(152). 
2.5.7. Impact de certains facteurs alimentaires sur la stabilité de l’anticoagulothérapie par 
AVK  
Compte tenu du mécanisme d’action de la warfarine, la vitamine K représente le facteur 
alimentaire le plus important et le plus connu parmi ceux qui ont un impact sur sa stabilité. Il en 
sera discuté dans la prochaine section. Toutefois, des interactions entre la warfarine et certains 
aliments spécifiques ont été rapportées (20). D’ailleurs, Santé Canada recommande aux patients 
traités à la warfarine d’éviter certains aliments susceptibles de changer la concentration du 
médicament dans le sang, tels que l’avocat, le jus de canneberge, le lin, l’ail, le gingembre, la 
mangue, l’oignon, la papaye, le varech et les produits contenant du soja (148). 
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Les bromélines, le danshen, le dong quai, l’ail, le ginkgo biloba, le ginseng et les produits à base 
de canneberges intensifient le plus souvent les effets de la warfarine (153). 
Le mécanisme de l’interaction entre la warfarine et le jus de canneberge n’est pas encore clarifié. 
Cependant, il a été expliqué par la présence de flavonoïdes dans le jus de canneberge qui peuvent 
inhiber l’enzyme CYP2C9, responsable du métabolisme de la warfarine, ainsi que par la présence 
de la vitamine C (154). Néanmoins, la conclusion d’une revue systématique de 2010 est que, si le 
volume consommé est inférieur ou égal à 600 ml/jour, l’interaction entre le jus de canneberge et 
la warfarine est très peu probable (155). 
Bien qu’une étude contrôlée ait démontré l’absence d’interaction entre la warfarine et le jus de 
pamplemousse (156), une autre a rapporté que la consommation de jus de pamplemousse 
renforce l’effet anticoagulant de la warfarine en inhibant principalement les enzymes CYP3A4 et 
CYP2C9 impliquées dans son métabolisme (157). 
Il n’existe aucune étude d’intervention qui souligne la présence d’une interaction entre la pomme 
grenade et la warfarine. Toutefois, certaines études fondamentales ont révélé que ce fruit 
entraîne un effet inhibiteur important sur l’enzyme CYP2C9 (158), et éventuellement sur CYP3A4 
(159). De plus, chez un patient dont l’apport habituel de vitamine K est faible, la présence de cette 
vitamine dans le jus de pomme grenade (27 µg/250 ml) peut réduire significativement l’INR (71). 
D’autres études (160, 161) ont conclu que la vitamine E interfère avec le métabolisme de la 
vitamine K. Cette interaction peut être expliquée par le fait que les vitamines K et E sont toutes 
les deux métabolisées par l’enzyme CYP4F2 (162). Cependant, dans une étude contrôlée 
randomisée à double insu, la consommation de doses relativement élevées de vitamine E (800 ou 
1200 UI/jour) n’a eu aucun effet sur l’anticoagulation à la warfarine (163). 
Il n’existe pas encore de certitude quant à l’effet de la consommation d’alcool sur la stabilité du 
traitement à la warfarine. Une revue de la littérature, réalisée en 1994 par Wells et al. (164), a 
conclu que l’alcool ne potentialise l’anticoagulation de la warfarine que si le patient souffre d’une 
maladie hépatique concomitante. Cependant, la consommation régulière d’alcool peut diminuer 
l’effet anticoagulant en activant le cytochrome P450, augmentant ainsi le métabolisme de la 
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warfarine (165). En outre, une étude hollandaise a révélé que la consommation régulière d’alcool 
ou une consommation excessive (≥ 6 verres par jour) n’a pas d’effet sur l’anticoagulation, alors 
qu’une diminution brusque chez ces consommateurs augmente le risque de présenter un INR 
supérieur ou égal à 6, augmentant ainsi le risque de saignements (166).  
Il a été rapporté qu’une faible consommation de bière est apparue comme la cause d’un INR 
élevé. Les auteurs recommandent ainsi une surveillance étroite lorsque l’alcool est pris en 
association avec la warfarine et d’autres médicaments concomitants (167). L’excès d’alcool est 
associé à un TTR moindre (147) et à un accroissement du risque d’hémorragie chez des patients 
traités à la warfarine (168).  
Des études d’intervention ont montré que le degré d’anticoagulation et la concentration 
plasmatique de la warfarine ne sont pas significativement affectés par une consommation 
modérée de vin (169, 170).  
En l’absence de données cohérentes, il est conseillé à ces patients d’éviter ou de limiter leur 
consommation d’alcool, avec une surveillance étroite de l’INR (20, 99). 
2.5.8. Impact de l’apport en vitamine K sur la stabilité de l’anticoagulothérapie par AVK 
Dès 1965, l’interaction entre la vitamine K alimentaire et la warfarine a été relevée (171). Au cours 
des dernières années, il est devenu évident que le régime alimentaire, et en particulier la 
consommation de vitamine K, joue un rôle important dans la stabilité de l’anticoagulothérapie à 
long terme (20). 
2.5.8.1. Recommandations nutritionnelles actuelles en regard de l’apport en vitamine K 
pour les patients traités à la warfarine 
Durant de nombreuses années, afin d’éviter l’influence de l’interaction entre la vitamine K et la 
warfarine sur la stabilité de l’anticoagulothérapie, on a recommandé aux patients traités de 
réduire l’apport alimentaire en vitamine K (172). En 2003, l’Association américaine de cardiologie 
et la Fondation du collège américain de cardiologie ont rapporté qu’une augmentation de la 
consommation de vitamine K alimentaire réduit la réponse anticoagulante au médicament chez 
les patients consommant des légumes verts. Toutefois, cette indication se base davantage sur 
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une étude de supplémentation en vitamine K que sur l’apport de vitamine K via les aliments (104). 
Différentes organisations, telles que l’Association américaine de cardiologie (173) et Santé 
Canada (148), recommandent actuellement le maintien d’un apport quotidien stable de vitamine 
K, dans le cadre d’une alimentation saine et équilibrée pour les patients traités à la warfarine. 
Pourtant, dans une étude de Leblanc et al., publiée en 2016 (174), la plupart des participants (68 
%) ont déclaré avoir été invités à limiter ou à éviter les aliments riches en vitamine K; 10 % ont 
affirmé avoir reçu le conseil de viser une consommation stable en vitamine K et 22 % ne se 
souviennent pas avoir reçu de recommandations à ce sujet.  
En conclusion, la recommandation alimentaire officielle (148, 173) vise le maintien d’un apport 
alimentaire constant et quotidien en vitamine K pour les patients traités aux AVK. Elle ne soutient 
pas la prise de suppléments ni l’augmentation des apports alimentaires en vitamine K. Toutefois, 
cette recommandation ne s’accompagne pas d’un outil pratique, valide et facile à utiliser par les 
patients : elle demeure difficile à appliquer au quotidien. En pratique clinique, plusieurs auteurs 
ont relevé le point de la complexité d’éduquer leurs patients quant à l’application de la 
recommandation de maintenir un apport alimentaire stable en vitamine K (28, 30, 175, 176). 
2.5.8.2. Lien entre l’apport en vitamine K et la stabilité de l’anticoagulothérapie aux AVK 
Plusieurs études observationnelles (21-24) ont soulevé la relation probable de l’apport de 
vitamine K alimentaire sur l’INR ainsi que la relation entre les concentrations plasmatiques de la 
vitamine K et la réponse anticoagulante à la warfarine chez les individus. Toutefois, deux études 
(70, 166) n’ont pas observé d’association entre l’apport alimentaire de vitamine K et la stabilité 
de l’anticoagulation, contrairement à la conclusion de l’étude observationnelle de Lubetsky et al. 
(177). Dans cette étude, les chercheurs, ont suivi, durant huit semaines, 50 patients traités à la 
warfarine et consommant leur apport habituel de vitamine K. L’objectif de l’étude était de 
déterminer la relation entre la sensibilité de la warfarine et les apports alimentaires en vitamine 
K. Afin d’estimer l’apport quotidien de vitamine K, un questionnaire de fréquence alimentaire 
précisant les quantités alimentaires d’une semaine, a été complété par une diététiste, pour 
chaque participant, aux semaines 2 et 8. Les chercheurs ont alors constaté une diminution de la 
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sensibilité à la warfarine chez 32 % (16/50) des patients dont l’apport en vitamine K était ≥ 250 
µg/jour.  
Khan et al. (23) ont mené une étude auprès de 53 patients traités à la warfarine et dont 
l’anticoagulation a été considérée comme stable, pour clarifier la relation entre l’apport 
alimentaire en vitamine K, la concentration plasmatique de vitamine K et l’INR. Des journaux 
alimentaires de quatre semaines ont été remplis par les participants, afin de calculer l’apport 
alimentaire quotidien moyen en vitamine K. Des tests sanguins ont été prélevés 
hebdomadairement, permettant ainsi de mesurer l’INR, la concentration plasmatique de 
vitamine K, les triglycérides et la warfarine. Les auteurs ont montré par une analyse de régression 
que l’INR diminuait de 0,2 pour chaque accroissement de 100 µg d’apport alimentaire en vitamine 
K. Toutefois, il n’existait aucune corrélation entre la dose quotidienne de warfarine et l’apport 
alimentaire de vitamine K. Ainsi, selon les auteurs de cette étude, un apport stable en vitamine K 
permettrait d’améliorer la stabilité et la sécurité du traitement à la warfarine.  
Dans le protocole d’observation de l’étude de Franco et al. (21), les chercheurs ont évalué 
l’association potentielle entre l’apport en vitamine K et l’instabilité de la coagulation, chez 39 
patients ambulatoires ayant effectué en tout 230 visites en clinique d’anticoagulothérapie. Les 
chercheurs ont remarqué que chez le groupe de patients ayant un INR inférieur à 2,0 (sous-
thérapeutique), la consommation des aliments riches en vitamine K, en particulier la laitue et les 
légumes verts, s’était accrue au cours de la semaine précédant le dosage de l’INR (p ≤ 0.05). En 
revanche, la consommation des mêmes aliments s’avérait significativement réduite (p ≤ 0.05), 
chez les patients ayant un INR supérieur à 4,0 (supra-thérapeutique). Ainsi, l’analyse univariée 
des données d’observation a démontré une relation inverse progressive et statistiquement 
significative, entre l’apport en vitamine K et le degré d’anticoagulation. 
Dans une étude cas-témoins, Sconce et al. (19) ont comparé l’apport alimentaire en vitamine K 
chez 52 patients répartis en deux catégories selon la stabilité ou l’instabilité de leur 
anticoagulothérapie. Les chercheurs ont considéré l’anticoagulothérapie instable lorsque l’écart-
type des valeurs d’INR d’un patient s’avérait supérieur à 0,5, et s’il avait nécessité au moins trois 
changements de dose d’AVK au cours des six mois précédents. De ce fait, l’anticoagulothérapie a 
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été considérée comme stable chez 26 patients et instable chez les 26 autres. Au cours de la 
période d’étude, l’apport quotidien moyen en vitamine K apparaît significativement plus faible 
chez les patients instables vs stables (29 ± 17 µg vs 76 ± 40 µg). Les patients instables présentent 
également une faible corrélation négative non significative entre le changement d’apport en 
vitamine K entre les semaines 1 et 2, et les modifications de l’INR (r = -0,25; p =0,22). 
Couris et al. (22) ont, quant à eux, évalué dans une étude prospective l’influence de la variabilité 
de l’apport alimentaire quotidien en vitamine K sur l’INR hebdomadaire chez les patients traités 
à la warfarine. Cette étude a été menée auprès de 60 patients (37 hommes et 23 femmes) de 
l’unité ambulatoire d’anticoagulothérapie, pour une durée de cinq semaines. Leur apport moyen 
hebdomadaire en vitamine K a été calculé à l’aide d’un outil d’auto-évaluation alimentaire validé, 
dans lequel les participants ont quotidiennement inscrit leurs apports alimentaires. L’usage 
concomitant de médicaments sur ordonnance et/ou de médicaments en vente libre a également 
été documenté. Les variations hebdomadaires de l’apport en vitamine K, de la dose de warfarine 
et de l’INR ont ensuite été déterminées et corrélées. Ainsi, la variabilité de l’INR et les 
modifications de l’apport en vitamine K apparaissent inversement corrélées (r = − 0,600, p < 0,01) 
chez les 43 patients ayant terminé l’étude. Après ajustement en fonction de l’âge, du sexe, du 
poids, de la taille et de l’utilisation concomitante de médicaments connus pour une interaction 
avec la vitamine K, une analyse de régression multiple (r = 0,848) a indiqué qu’une modification 
d’une unité de l’INR résulte d’un changement hebdomadaire de 714 µg de vitamine K alimentaire 
(p<0,01). De même, un changement hebdomadaire de 14,5 mg de warfarine a abouti à une 
modification d’une unité d’INR (cette différence étant statistiquement significative p<0,01). Ainsi, 
les auteurs ont conclu que la variation des apports alimentaires en vitamine K induit une 
instabilité d’INR. 
Dans l’étude brésilienne de Custodio Das Dôres et al. (24), le but était de déterminer l’association 
entre les habitudes alimentaires et la réponse anticoagulante à la warfarine chez 115 patients 
atteints de maladies vasculaires, et suivis à la clinique ambulatoire des maladies vasculaires. Les 
chercheurs ont évalué les apports alimentaires récents et habituels, la phylloquinone 
plasmatique, les concentrations sériques en triglycérides, le temps de prothrombine et l’INR. 
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L’apport alimentaire quotidien et la diète habituelle ont été estimés et évalués par un rappel de 
24 h et par un questionnaire de fréquence alimentaire respectivement. Les auteurs ont observé 
une relation négative entre les apports récents de phylloquinone et le temps de prothrombine (r 
= - 0,22, p = 0,017) et l’INR (r = - 0,23, p = 0,011), alors qu’une relation positive a été observée 
entre l’apport habituel de la vitamine K et la dose médiane de la warfarine (r = 0,23, p = 0,011). 
Dans une étude prospective cas-témoins, menée notamment auprès de patients traités aux AVK 
et fréquentant une clinique d’anticoagulation néerlandaise, Rombouts et al. (175) ont étudié 
l’association entre l’apport habituel en vitamine K rapporté et les valeurs de l’INR sous-
thérapeutique. L’anticoagulothérapie était définie comme stable quand quatre valeurs d’INR 
consécutives étaient à l’intérieur de la fenêtre thérapeutique cible. Comparativement aux 
patients dont l’apport en vitamine K était considéré comme normal (100–300 µg/jour), les 
patients dont l’apport en vitamine K était élevé (> 300 µg/jour) ont présenté un risque moins 
important d’INR sous-thérapeutique ([HR]: 0,80, 95 % intervalle de confiance [IC] : 0,56 à 1,16). 
En outre, les patients ayant un faible apport en vitamine K (<100 µg/jour) ont présenté un risque 
non statistiquement augmenté (HR: 1,33, IC à 95 % : 0,79 à 2,25). 
Kim et al. (28) ont évalué la relation entre l’apport moyen en vitamine K et la stabilité de 
l’anticoagulothérapie. À cet effet, à l’aide d’un journal alimentaire de trois jours, ils ont estimé 
l’apport quotidien moyen en vitamine K, de 66 patients traités régulièrement à la warfarine 
pendant au moins un an. Ils les ont répartis en trois groupes égaux, en fonction de leur apport en 
vitamine K. La stabilité de l’anticoagulothérapie a été comparée, dans ces groupes, en utilisant le 
coefficient de variation (CV) de l’INR et le CV des doses de la warfarine. Les CV des valeurs des 
INR et des doses de warfarine étaient corrélés de manière négative et indépendante à l’apport 
alimentaire en vitamine K (respectivement r = - 0,293, p = 0,017 et r = - 0,350, p = 0,004). Le CV 
de l’INR s’est avéré significativement différent entre les trois groupes (p < 0,05). Le groupe à 
l’apport élevé en vitamine K (> 195,7 µg/jour) a présenté un CV de l’INR inférieur à celui du groupe 
à l’apport faible (< 126,5 µg/jour) (19,2 ± 8,96 % versus 25,5 ± 8,61 %, p < 0,05). Le CV des doses 
de warfarine était différent entre les groupes (cette différence était statistiquement 
significativement p< 0,05). Cependant, on note que la signification de la différence entre les 
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groupes à apport élevé et à faible apport en vitamine K est marginale (p = 0,046). En conclusion, 
un apport élevé en vitamine K a eu un effet stabilisant sur l’anticoagulation à la warfarine à long 
terme. 
Dans une étude transversale menée sur 244 patients traités à la warfarine, Rasmussen et al. (178) 
ont évalué, par une analyse factorielle, la relation entre l’apport alimentaire en vitamine K et la 
dose de warfarine. L’apport alimentaire en vitamine K a été estimé à l’aide d’un questionnaire de 
fréquence alimentaire non validé pour la vitamine K. Ils ont estimé que seul 8 % de la variation de 
l’INR pourraient être attribués au poids ou aux habitudes de vie, telles que l’alimentation et 
l’activité physique.  
Dans une étude de cohorte prospective, Li et al. (179) ont évalué l’impact de l’apport alimentaire 
en vitamine K sur la stabilité de l’INR pendant la phase d’initiation du traitement à la warfarine, 
auprès d’un grand groupe de 368 patients ambulatoires, recrutés dans trois cliniques 
d’anticoagulation. L’anticoagulothérapie a été considérée comme stable si trois valeurs d’INR 
consécutives sont incluses dans l’intervalle thérapeutique cible. Chaque patient a complété un 
journal alimentaire de sept jours afin de déterminer l’apport moyen quotidien en vitamine K. Le 
groupe a été divisé en quartiles en fonction de la consommation d’aliments riches en vitamine K. 
L’étude a montré qu’une consommation modérée de cette vitamine dans l’alimentation 
(deuxième quartile : 43–69 µg/jour) est associée à une réduction du risque d’INR non 
thérapeutique, tandis qu’une consommation faible ou élevée (respectivement, premier quartile : 
15–32 µg/jour ou quatrième quartile : 237–437 µg/jour) est liée à un risque accru d’instabilité de 
l’anticoagulothérapie. Les patients ayant une consommation modérée de vitamine K Q2 avaient 
la probabilité la plus faible de présenter un TTR faible (OR = 0,36 ; 95% IC : 0,24-0,48) alors que 
cette probabilité était augmentée chez les patients ayant un apport se situant dans le Q1 (OR = 
2,80 ; 95 IC : 1,32-5,91) et le Q4 (OR=2,28 ; 95% IC :1,06-4,93). 
Dans une analyse secondaire d’un essai randomisé contrôlé mené sur 132 patients externes d’une 
clinique d’anticoagulation, Zuchinali et al. (180) ont cherché à déterminer si un apport alimentaire 
élevé en vitamine K était lié à une stabilité de l’INR. Les valeurs d’INR ont été colligées de manière 
prospective aux jours 1, 15, 30, 60 et 90 après la randomisation. La stabilité de 
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l’anticoagulothérapie a été définie par un CV des valeurs mesurées d’INR inférieur à 10 %. Ils ont 
aussi estimé, pour chaque participant, un score de l’apport en vitamine K. Ce score a été déduit à 
la suite de l’évaluation semi-quantitative de l’apport alimentaire en vitamine K par un 
questionnaire de fréquence alimentaire, rempli dans la semaine précédant le test d’INR. Les 
aliments ont été classés en trois groupes : teneur élevée en vitamine K (380 à 712 µg/100 g), soit 
thé vert, feuilles de navet et épinards ; teneur modérée à élevée en vitamine K (120 à 180 µg/100 
g), soit brocoli, chou de Bruxelles, chou, laitue fraîche, soja ou huile de canola ; teneur modérée 
en vitamine K (20-95 µg/100 g), soit foie de bœuf, cresson, asperges, laitue, pois, chou, chou-fleur 
de roquette, concombre avec pelure. Les chercheurs ont constaté une faible consommation 
d’aliments riches en vitamine K chez les patients dont l’anticoagulation est considérée comme 
stable, par rapport aux autres patients dont l’anticoagulation est jugée instable (CV >10%). Leur 
score de l’apport médian en vitamine K est significativement plus faible (12 (7-14) versus 14 (7-
19) respectivement, p = 0,012). Ainsi, les auteurs ont évoqué le fait que des quantités 
quotidiennes relativement faibles de vitamine K alimentaire pourraient aider à atteindre la 
stabilité de l’INR. 
Enfin, Leblanc et al. (181) ont examiné le lien potentiel entre l’apport alimentaire habituel de 
vitamine K et la stabilité à la warfarine. Une diététiste professionnelle a administré à 147 
personnes âgées, traitées à la warfarine de longue date, un questionnaire de fréquence 
alimentaire semi-quantitatif, spécialement validé pour évaluer l’apport habituel en vitamine K au 
cours de l’année antérieure. Les patients aux apports élevés, en vitamine K présentent des valeurs 
de TTR significativement plus élevées comparativement à ceux présentant un faible apport de 
vitamine K (%TTR 82,5 vs 75,4%, p=0,013). De même, les chercheurs ont noté, chez ces patients 
aux apports élevés, un meilleur contrôle de l’INR et ainsi une diminution de la fréquence de 
surveillance d’INR lors d’un traitement prolongé à la warfarine (p=0,004). 
En bref, la majorité des études ont conclu qu’il existe une association positive entre l’apport 
alimentaire de vitamine K et la stabilité de l’anticoagulothérapie chez les patients traités aux AVK. 
Or, ces études présentent certaines limites. La majorité d’entre elles ont en commun une petite 
taille d’échantillon. Certaines études comportent aussi la faiblesse que l’estimation des apports 
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alimentaires de vitamine K n’a pas été réalisée avec des questionnaires de fréquence alimentaire 
validés (175, 178) et/ou manque de précision (21). En outre, on note une variabilité entre les 
études, dans la méthode utilisée pour évaluer et définir la stabilité de l’anticoagulothérapie, allant 
de la sensibilité à la warfarine, à l’INR, ou au CV de l’INR. Ceci rend difficile l’interprétation des 
résultats et la comparaison entre les études. 
2.5.8.3. Impact d’un apport contrôlé en vitamine K  
Plusieurs chercheurs ont étudié l’effet de l’apport alimentaire contrôlé en vitamine K sur 
l’anticoagulothérapie et sa stabilité dans le cadre d’essais cliniques.  
Sorano et al. (182) ont mené une étude sur 20 patients traités à l’acénocumarol (un AVK) pendant 
au moins un an, et dont les anticoagulothérapies étaient considérées comme instables. L’objectif 
de l’étude était d’étudier l’impact d’une diète à teneur contrôlée en vitamine K sur la stabilité de 
l’anticoagulothérapie. Dix des patients ont suivi un régime alimentaire à teneur contrôlée en 
vitamine K (20 à 40 µg/jour), alors qu’aucune restriction alimentaire n’a été imposée pour les dix 
autres patients. Les patients suivant un régime contrôlé en vitamine K ont présenté une 
augmentation significative du pourcentage des INR dans la fenêtre thérapeutique cible, pendant 
la période de traitement (p < 0001). Aucune amélioration de ce type n’est observée chez les 
patients du groupe témoin. De plus, le pourcentage des INR, dans la fenêtre thérapeutique, est 
apparu significativement plus élevé dans le groupe à teneur contrôlée en vitamine K, par rapport 
au groupe témoin (différence : 27,1 %, IC 95 % : 12,2, 42,0 %; p = 0,001). Ainsi, une diète à teneur 
contrôlée en vitamine K a contribué à améliorer la stabilité de l’anticoagulothérapie. 
Les chercheurs de l’étude de Franco et al. (21) ont évalué de manière prospective les effets de 
l’apport alimentaire de vitamine K sur les paramètres d’anticoagulation. Dans un protocole croisé 
randomisé, douze patients hospitalisés, sous anticoagulothérapie stable, ont subi des 
interventions diététiques de quatre jours, espacées d’une à deux semaines, permettant une 
diminution de 80 % ou un enrichissement de 500 % de l’apport en vitamine K par rapport à leur 
apport initial. La stabilité a été définie lorsque les deux valeurs consécutives d’INR étaient 
comprises entre 2,0 et 3,0. Ils ont alors évalué l’effet de ces interventions sur les valeurs de trois 
INR consécutifs. Les auteurs ont observé une augmentation de l’INR de 0,7 point au septième jour 
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(p = 0,005), en lien avec la diminution de l’apport en vitamine K, ainsi qu’une réduction de 0,3 
point de l’INR au quatrième jour (p = 0,04), associée à l’augmentation de l’apport habituel en 
vitamine K. Ils ont conclu qu’un apport variable en vitamine K est associé à une instabilité de l’INR, 
suggérant ainsi un apport constant en vitamine K pour maintenir le contrôle. 
L’essai randomisé contrôlé de De Assis et al. (27) a été mené pour une durée de 90 jours, sur 132 
patients ambulatoires présentant des valeurs d’INR récentes, hors de la fenêtre thérapeutique. 
Les chercheurs ont comparé l’efficacité de deux stratégies visant à optimiser le contrôle de 
l’anticoagulothérapie à long terme. Cette efficacité a été évaluée par la proportion de patients 
qui ont atteint une valeur cible d’INR, à la fin de l’étude. Une stratégie représente le traitement 
conventionnel, qui consiste à faire des ajustements standards de dose d’AVK, alors que l’autre 
stratégie est alimentaire, guidée par la vitamine K et basée sur de simples variations de la quantité 
hebdomadaire d’aliments riches en vitamine K. Ainsi, la stratégie alimentaire consistait deux 
instructions différentes où l’application de l’une ou l’autre dépendait du résultat de mesure de 
l’INR. La stratégie alimentaire consistait soit à réduire de moitié la consommation des aliments 
riches en vitamine K en cas de sous-anticoagulation, soit à doubler leur consommation en cas de 
suranticoagulation. À la fin de l’étude, la stratégie alimentaire guidée par la vitamine K s’est 
avérée plus efficace que l’approche conventionnelle pour optimiser le contrôle de 
l’anticoagulothérapie. Les patients assignés à cette stratégie diététique ont atteint plus 
fréquemment l’INR cible que les patients ayant subi un ajustement posologique de l’AVK (TTR : 
74 % contre 58 %, p = 0,04). 
En conclusion, les études ont généralement montré qu’une variation de l’apport de vitamine K 
influence en effet l’INR et ainsi la stabilité de l’anticoagulothérapie. Néanmoins, ces études 
présentent des limites. L’évaluation alimentaire ne permet pas de préciser quantitativement 
l’apport alimentaire de vitamine K (27). De plus, le suivi de courte durée des études ne permet 
pas de prédire ou de garantir un effet bénéfique à long terme sur la stabilité de 
l’anticoagulothérapie aux AVK. 
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2.5.8.4 Influence de la prise quotidienne de suppléments de vitamine K sur la stabilité de 
l’anticoagulothérapie aux AVK 
Plusieurs études d’intervention ont examiné l’effet de l’administration des suppléments de 
vitamine K sur la stabilité de l’anticoagulothérapie (29, 30, 183, 186, 187, 188).  Selon une revue 
systématique (184), plusieurs études, menées auprès de patients traités aux AVK et dont 
l’anticoagulothérapie est instable, ont montré que l’utilisation quotidienne d’un supplément de 
vitamine K à faible dose peut avoir un effet positif sur la stabilité de l’anticoagulation. Elle peut 
accroître de façon cliniquement significative le TTR. Inversement, cet impact semble faible, et 
sans pertinence clinique, lorsque la vitamine K est administrée à une population non sélectionnée 
recevant un AVK. 
L’étude rétrospective menée par Reese et al. (185) a été réalisée avec huit patients traités à la 
warfarine, dont les INR étaient variables. Cette fluctuation n’était associée à aucun changement 
du régime alimentaire, de la posologie de la warfarine, du niveau d’activité physique ou de la 
maladie, ni à des modifications du traitement médicamenteux. Ces patients ont débuté 
quotidiennement la consommation de faibles doses de vitamine K (comprimés de 100 µg). Cette 
supplémentation a entraîné une réduction statistiquement significative de l’écart-type (ET) 
moyen des valeurs de l’INR (p = 0,0399), et une augmentation du pourcentage des INR dans la 
fenêtre thérapeutique (de 18 à 42 %), permettant ainsi une amélioration de la stabilité de 
l’anticoagulothérapie. 
Dans un essai contrôlé randomisé, Sconce et al. (30) ont comparé l’impact de la consommation 
de suppléments de vitamine K (150 µg par jour) par rapport à un placebo, sur la stabilité 
d’anticoagulothérapie, chez 70 patients présentant des INR instables. Trente-cinq patients ont 
été randomisés dans chaque groupe. L’instabilité a été définie par la présence d’un écart-type des 
valeurs de l’INR de plus de 0,5, et d’au moins trois changements de dose de warfarine au cours 
des six mois, précédant l’étude. L’ET des valeurs de l’INR, au cours de la période d’étude de six 
mois, par rapport à la même mesure des six mois précédents, représente le critère d’évaluation 
principal. La stabilité s’améliore significativement, dans les deux cohortes, au cours de la période 
d’étude de six mois, par rapport aux mois précédents. Cependant, une diminution 
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significativement plus importante de l’écart-type de l’INR a été observée dans le groupe recevant 
la supplémentation en vitamine K par rapport au placebo (– 0,24 ± 0,14 contre – 0,11 ± 0,18 ; P < 
0,001) de même qu’une augmentation plus importante du pourcentage de TTR (+28 % ± 20 % vs 
+15 % ± 20 % ; p < 0,01). 
Rombouts et al. (29), quant à eux, ont mené un essai contrôlé randomisé à double insu. Ils ont 
comparé l’impact d’un supplément de vitamine K (100 µg par jour) par rapport au placebo chez 
200 patients, traités depuis au moins un an par la phénprocoumone (un AVK à la demi-vie 
d’élimination plus longue que celle de la warfarine). L’instabilité n’a pas été un critère d’inclusion, 
la plupart des patients étant relativement stables avant l’étude. Ils ont été randomisés pour 
recevoir de la phénprocoumone à dose ajustée, soit avec 100 µg/jour de vitamine K, soit avec un 
placebo. La variable dépendante était le TTR. Après un traitement de 24 semaines, les deux 
groupes ne présentaient pas une durée dans la fenêtre thérapeutique significativement 
différente (85,5 % dans le groupe placebo et 89,5 % dans le groupe vitamine K ; différence 
ajustée : 3,6 % ; IC 95 %; - 0,8 à 8 %), alors que beaucoup plus de patients du groupe vitamine K 
se trouvaient dans la fenêtre thérapeutique durant la totalité de l’expérience (43 % du groupe 
vitamine K, contre 24 % dans le groupe placebo ; risque relatif de stabilité maximale : 1,8 ; IC 95 
% : 1,1-2,7). L’efficacité du supplément sur la stabilité de l’anticoagulothérapie a été plus marquée 
chez les participants qui n’avaient pas ou peu de comédication (moins de six médicaments). 
L’étude de Ford et al. (183) est une étude prospective quasi expérimentale, ouverte, croisée et 
menée sur dix patients traités à la warfarine, et ayant une histoire d’anticoagulothérapie instable. 
Les chercheurs ont comparé la stabilité des INR précédemment et postérieurement à la 
supplémentation d’une dose quotidienne élevée de 500 µg de vitamine K, sur une période de 
neuf semaines. Les INR ont été suivis pendant huit semaines supplémentaires. Au cours de chaque 
phase de l’étude, ces INR ont été mesurés les jours 1, 3 et 5, puis hebdomadairement. Dans cette 
étude, cinq des neuf patients ont présenté une diminution de la variabilité des INR, mais cette 
réduction n’apparaît pas de manière significative dans l’ensemble de l’échantillon. 
Gebuis et al. (186) ont mené une étude randomisée chez 400 patients sous traitement d’un AVK 
(phénprocoumone ou acénocoumarol), provenant de deux cliniques d’anticoagulothérapie. 
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L’instabilité n’a pas été un critère d’inclusion. L’objectif de l’étude était de déterminer l’effet de 
la dose du supplément en comparant avec le placebo sur la stabilité. Après la randomisation, 
chaque groupe a reçu soit un placebo, soit 100, 150 ou 200 µg de phylloquinone par jour, en 
association avec son traitement par AVK. Cette intervention s’est poursuivie pendant six à douze 
mois. La stabilité de l’anticoagulation, exprimée en pourcentage du TTR, est comparée entre les 
groupes. Les quatre groupes présentent un contrôle optimal de l’anticoagulation (TTR de 
respectivement 84,3, 86,5, 88,2 et 84,6 % chez des patients prenant respectivement 0, 100, 150 
et 200 µg de la phylloquinone). Après ajustement des facteurs de confusion (âge, sexe, AVK utilisé, 
clinique d’anticoagulation et interactions médicamenteuses), la différence de pourcentage du 
temps avec l’INR dans l’intervalle thérapeutique entre le groupe placebo et le groupe de la 
phylloquinone ne s’avère pas statistiquement significative ou cliniquement pertinente : 2,1 % (IC 
à 95 %: − 3,2 %, − 7,4 %), 2,7 % (IC à 95 %: − 2,3 %, − 7,6 %) et 0,9 % (IC à 95 %: − 4,5 %, − 6,3 %) 
pour les groupes prenant 100, 150 µg et 200 µg de phylloquinone. Toutefois, les patients des 
groupes de 100 µg et 150 µg avaient deux fois plus de chances d’atteindre un TTR d’au moins 85 
% (OR ajusté : 2,1 ; IC 95 % : 1,1 – 4,1 et 2,2 ; IC 95 % : 1,2 - 4.2 respectivement). Aussi, les 
chercheurs n’ont pas observé de différence entre les groupes, dans les complications 
thromboemboliques ou hémorragiques.  
Majeed et al. (187) ont mené une étude monocentrique randomisée, à double insu, contrôlée par 
un placebo chez 54 patients traités à la warfarine depuis au moins sept mois, dont 
l’anticoagulation était réputée instable. L’instabilité a été définie par au moins trois changements 
de dose de warfarine ou au moins trois valeurs d’INR hors de la fenêtre thérapeutique cible au 
cours des six mois précédents. Un groupe a reçu une supplémentation quotidienne de 200 
µg/jour de vitamine K, alors que le groupe témoin a reçu un placebo. Pour évaluer l’efficacité de 
la supplémentation, les chercheurs ont comparé entre les deux groupes les valeurs de TTR, ainsi 
que l’écart-type des valeurs de l’INR des patients, la proportion des INR hors de la fenêtre 
thérapeutique cible et le nombre de modifications de doses administrées à la warfarine. Une 
réduction plus importante des valeurs de changement des écarts-types des INR entre les périodes 
pré- et post-intervention a été observée dans le groupe de supplémentation comparativement 
au placebo (intervention - 0,259 ± 0,307 vs – 0,046 ± 0,345 placebo, p=0,026), alors qu’aucune 
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différence n’a été observée de manière significative pour les autres paramètres entre les deux 
groupes. L’étude a toutefois été interrompue prématurément, par manque de financement.  
Finalement, nous mentionnerons l’essai randomisé contrôlé, multicentrique, à double insu, mené 
par Boonyawat et al. (188), auprès de 253 volontaires traités à la warfarine depuis au moins trois 
mois, dont la fenêtre thérapeutique cible de leur INR est entre 2,0 et 3,0 et dont l’anticoagulation 
était considérée instable (TTR au recrutement inférieur à 50 %). Après randomisation, le patient 
a reçu soit un supplément de vitamine (150 µg/jour) dans le groupe d’intervention, soit un 
placebo, pour une durée totale de sept mois (un mois pour ajuster au besoin le dosage de la 
warfarine, à la suite de l’administration de la vitamine K, et six mois de suivi). Les chercheurs ont 
comparé l’impact de l’administration d’une faible dose de vitamine K, par rapport au placebo, sur 
le contrôle de stabilité de l’anticoagulothérapie. Le nombre d’INR extrême (< 1,5 ou > 4,5) dans 
les 10 valeurs d’INR pré-recrutement et au cours des six mois de surveillance de l’étude a été, 
dans le groupe d’intervention, de 109/1157 (9,4 %) et 59/1086 (5,4 %) vs, dans le groupe placebo, 
117/1158 (10,1 %) et 80/1029 (7,8 %) respectivement. Les auteurs ont conclu que dans les deux 
groupes, le TTR moyen a été augmenté à la fin de l’étude, cette différence étant statistiquement 
significative. Toutefois, en comparant les deux groupes, la différence du TTR final n’était pas 
statistiquement significative (le TTR moyen final du groupe d’intervention étant 65,1 % vs 65,9% 
chez le groupe placebo, p=0,8). Ils ont toutefois observé une diminution statistiquement 
significative de l’excursion de l’INR dans le groupe d’intervention mais pas dans le groupe placebo 
(la différence absolue étant de 4 %, IC à 95 %, 2 à 6 %, p<0,001 dans le groupe d’intervention vs 
p=0,06 pour le groupe placebo). Au cours des six mois de suivi, les chercheurs ont noté que le 
nombre d’excursions d’INR a été significativement plus faible dans le groupe intervention par 
rapport au groupe placebo (la différence absolue = 2,4 % et IC à 95 %, 0,2 à 4 %, p=0,03). 
En conclusion, ces études d’intervention montrent qu’une supplémentation en vitamine K à faible 
dose peut s’avérer utile pour améliorer la stabilité du traitement chez les patients traités aux AVK 
surtout chez les instables. Donc, la supplémentation orale quotidienne en vitamine K pourrait 
représenter une option avantageuse chez les patients avec un historique d’instabilité de 
l’anticoagulothérapie. Toutefois, ces études présentent des limites, principalement leurs petites 
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tailles d’échantillons ce qui limite leur capacité à détecter des différences en regard du contrôle 
de l’anticoagulothérapie. De plus, aucune étude ne compare l’efficacité de la supplémentation en 
vitamine K chez des patients recevant différents AVK. En effet, le type d’AVK utilisé est important 
en raison de leurs demi-vies différentes.  Bien que l’AVK le plus utilisé dans les études soit la 
warfarine, on trouve dans certaines études d’autres types d’AVK tels que la phénprocoumone ou 
l’acénocumarol. L’impact des suppléments pourrait différer selon le type d’AVK. Ainsi, ceci rend 
l’interprétation et la généralisation des résultats difficiles. Par ailleurs, des variations importantes 
dans la dose des suppléments sont notables. Aussi, la méthode de mesure pour estimer la stabilité 
de l’anticoagulation s’avère très variable d’une étude à l’autre. Dans certaines études, l’instabilité 
de l’anticoagulothérapie n’était même pas un critère d’inclusion. Ceci pourrait fausser l’effet de 
la supplémentation en vitamine K sur la stabilité de l’anticoagulothérapie, par la participation de 
patients dont l’anticoagulothérapie était déjà stable. On remarque encore dans ces études 
d’intervention, l’absence d’évaluation des apports alimentaires en vitamine K avant et après la 
période d’intervention. 
Finalement, aucune étude prospective n’a comparé l’effet d’une intervention nutritionnelle 
visant à augmenter l’apport quotidien de vitamine K par rapport à un régime alimentaire standard 
sur la stabilité de l’anticoagulothérapie. Étant une vitamine liposoluble, la vitamine K est mieux 
absorbée en présence de lipides, condition qui est remplie lorsqu’elle est consommée dans le 
cadre d’un repas. De plus, les aliments riches en vitamine K sont majoritairement des aliments 
sains dont les légumes verts et les huiles végétales riches en acides gras polyinsaturés. Par 
conséquent, l’augmentation de l’apport en vitamine K par le biais d’aliments améliorera la qualité 
générale du régime alimentaire. Ces observations suggèrent que c’est une avenue potentielle que 
les patients prenant des AVK devraient être invités à maintenir un apport alimentaire élevé de 
vitamine K.  
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Chapitre II - Hypothèse, objectifs et méthodologie générale 
La revue de la littérature a montré le rôle modulateur de la vitamine K dans la stabilité de 
l’anticoagulothérapie. Elle a également mis en évidence l’importance de la stabilité de cette 
thérapie sur l’efficacité et la sécurité du traitement à la warfarine. Les patients aux INR stables 
présentent moins de complications liées au traitement anticoagulant que les patients aux valeurs 
instables (189). Les apports alimentaires variables de vitamine K ont été clairement associés à 
l’instabilité des INR. De plus, des études ont montré que les patients qui ont des apports 
habituellement élevés en vitamine K ont tendance à présenter une meilleure stabilité du 
traitement à la warfarine. Malgré l’introduction des anticoagulants oraux directs sur le marché 
ces dernières années, la warfarine est encore largement utilisée en clinique. Ainsi, il est 
nécessaire d’améliorer l’efficacité et la sécurité de ce traitement. Dans cet objectif, nous avons 
mené un essai contrôlé randomisé, afin d’évaluer l’impact d’un régime enrichi en vitamine K sur 
la stabilité de l’anticoagulothérapie. 
1. Hypothèse 
L’anticoagulothérapie à la warfarine sera plus stable chez les patients ayant augmenté leurs 
apports quotidiens de vitamine K au cours de la période expérimentale (groupe VK) 
comparativement à celle des patients ayant reçu l’intervention nutritionnelle neutre (groupe 
contrôle (C). 
2. Objectifs 
L’objectif est de déterminer l’impact d’une intervention nutritionnelle visant à augmenter les 
apports quotidiens de vitamine K sur la stabilité de l’anticoagulation à la warfarine sodique chez 
des individus présentant un historique d’instabilité de leur anticoagulothérapie.   
3. Méthodologie générale 
La présente étude consiste en un essai contrôlé randomisé d’une durée de 24 semaines. Elle a 
été menée de septembre 2014 à août 2018 chez un groupe de patients ayant un historique 
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d’anticoagulothérapie instable. Un total de 61 patients a été recruté en cinq vagues (n=11-14 par 
vague), aux cliniques d’anticoagulation de l’Institut de cardiologie de Montréal (ICM) et à 
l’Hôpital Général Juif (HGJ). Les patients ont été randomisés en deux groupes : groupe VK ou 
groupe C. L’objectif de l’intervention VK était d’augmenter l’apport quotidien de vitamine K de 
150 µg ou plus. Pour aider les patients à atteindre cet objectif, nous les avons invités à assister à 
cinq séances de conseils diététiques. Alors que le groupe contrôle (C) était le groupe de régime 
standard. Leurs cinq séances comprenaient des sujets nutritionnels généraux comme le Guide 
alimentaire canadien (version 2007) (190). 
Nous avons fixé le baseline à quatre semaines avant le début de l’intervention diététique. Cette 
période a servi à former les patients à l’utilisation de l’appareil portatif de lecture de la 
coagulation, CoaguCheck® (Figure 5). À la lumière de la littérature scientifique, l’essai a été mené 
sur une période de 24 semaines, afin de permettre la mise en œuvre intégrale de la stratégie 
alimentaire dans les routines quotidiennes des patients. Une période comparable a été utilisée 
avec succès dans l’étude de Sconce et al. (30). La collecte des données relatives aux variables 
dépendantes et covariables,a été effectuée au baseline et durant la période expérimentale, au 
moyen de formulaires standardisés (i.e. feuilles de suivi d’INR), de questionnaires et relevés 
alimentaires, et à partir des dossiers médicaux.  
Les patients éligibles étaient constitués d’adultes de ≥18 ans, ayant débuté un traitement à la 
warfarine depuis au moins six mois, et dont la fenêtre thérapeutique cible correspondait à 2,0-
3,0 ou 2,5-3,5. Ils devaient se trouver dans la perspective d’être sous anticoagulothérapie 
pendant au moins huit mois supplémentaires, et présenter un profil anticoagulant instable, défini 
par un TTR inférieur à 60 % au cours des six mois précédents. La conduite de l’étude chez des 
patients instables est justifiée par le fait que ces derniers ont été identifiés comme ceux pour 
lesquels un apport élevé en vitamine K serait particulièrement bénéfique (186). L’instabilité de 
l’anticoagulation a été définie dans la littérature selon différents critères, tels que l’écart-type 
d’INR supérieur à 0,5, ou trois changements de dose de warfarine sur une période de six mois 
(30). Nous avons choisi de définir l’instabilité à partir d’un pourcentage de TTR inférieur à 60 %, 
car cette valeur reflète la réalité des patients suivis par les médecins de la communauté (191, 
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192). Les patients exclus de l’étude sont ceux dont l’instabilité a été considérée comme étant due 
à un manque d’adhésion au traitement à la warfarine, à une consommation excessive et 
irrégulière d’alcool (> 14 consommations par semaine) et à une insuffisance rénale, telle que 
définie par une clairance de la créatinine ≤ 30 ml/min. Enfin, les personnes peu intéressées par 
la nutrition et la préparation des repas ont été exclues, car elles auraient probablement eu peu 
de motivation à suivre les conseils diététiques. Le projet a été approuvé par le comité d’éthique 
de la recherche et de développement des nouvelles technologies (CERDNT) de l’ICM. 
L’identification des sujets potentiels a été menée en collaboration avec les infirmières, les 
cardiologues et le personnel des cliniques d’anticoagulothérapie des deux hôpitaux participants. 
Les patients répondant à tous les critères ont été contactés par téléphone, afin de confirmer leur 
intérêt pour le projet, et en cas de réponse favorable, fixer des rendez-vous pour les entrevues 
individuelles de baseline, après signature du formulaire de consentement. 
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Importance: Achieving anticoagulation stability on warfarin is often a challenge due to the 
narrow therapeutic range of this anticoagulant drug as well as intra- and inter-individual 
variability on response treatment. Several studies have shown that high vitamin K intake through 
diet or supplementation can improve anticoagulation control in patients with unstable 
anticoagulation. 
Objective: To evaluate whether increasing dietary vitamin K intake by ≥150 μg/day would 
improve the stability of anticoagulation in patients with unstable control under warfarin.  
Design, Setting, and Participants: This was a controlled randomized clinical trial. The sample 
included adult participants who were anticoagulated on warfarin for more than six months, with 
a target international normalized ratio (INR) range of 2.0–3.0 or 2.5–3.5, and who had achieved 
less than 60% of time within the therapeutic range (TTR) over the previous six months. Between 
September 2014 and August 2018, we recruited 61 adults from the anticoagulation clinics of the 
Montreal Heart Institute and the Jewish General Hospital in Montreal. The patients were 
followed up to 24 weeks. 
Interventions: Patients were randomly allocated to two groups. The vitamin K intervention group 
(VK group; n=32) received dietary counseling through workshops on specific food choices, 
recipes, and cooking strategies. The aim was to increase their vitamin K intake by ≥ 150 μg/day. 
Patients in the control group (C group; n=29) received the same number of workshops but were 
offered general dietary recommendations encouraging a balanced diet. 
Main Outcomes and Measures: Warfarin therapy was monitored weekly through INR 
measurement. The main outcome was the assessment of the stability of anticoagulation over the 
intervention period, calculated as the percentage of time patients remained within their target 
therapeutic range (%TTR). In addition, the proportion of warfarin users who could be considered 
stable in each group was determined. Stability of anticoagulation therapy was defined as a 
percentage of TTR equal or greater than 70% during weeks 4 to 24. Group results were compared 
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through an intention-to-treat (ITT) and per-protocol (PP) method, using the t-tests and the χ2 
tests. 
Results: Of the 61 initial participants, 49 patients (VK n=27; C n=22) completed the study and 
their data were included in the main analysis. Over the assessment period, ITT analysis indicated 
that mean TTR percentages (± SD) were 66.7% ± 17.7% and 61.8% ± 17.6% for the VK and C groups 
respectively (p=0.34). Increasing dietary vitamin K intake increased the proportion of patients 
who displayed %TTR ≥70% over the assessment period. Specifically, 12 of the 27 patients (44.4%) 
in the VK group met the anticoagulation stability criteria, compared with six of the 22 patients 
(27.3%) in the C group (p=0.22). In the PP analysis, 45 patients were included. Mean TTR 
percentages were 70.0±16.3% and 61.5±18.6% for the VK and C groups respectively (p=0.11). 
Furthermore, 12 of the 23 patients (52.2%) in the VK group met the anticoagulation stability 
criteria, versus 6 of 22 patients (27.3%) in the C group (p=0.088). 
Conclusions and Relevance: Increasing vitamin K intake by ≥150 μg/day through diet strategies 
may improve the anticoagulation stability of warfarin-treated patients with a history of 
anticoagulation instability. However, a study with a larger sample is needed to demonstrate this 




Oral anticoagulants (OACs) therapy, either vitamin K antagonist (VKAs) or direct oral 
anticoagulant (DOACs) are used to treat and prevent thromboembolic diseases and ischemic 
events including strokes in patients with atrial fibrillation. For a long time, VKAs were the 
standard of care in anticoagulation, until DOACS emerged as an alternative in 2010.The use of 
DOACs is increasing. Nonetheless, VKAs such as warfarin continue to be prescribed worldwide as 
oral anticoagulants to treat and prevent thromboembolic diseases (1-4). In 2017, warfarin 
prescriptions numbered over 137,000 in Australia (2), and in Canada the value of national sales 
for warfarin was estimated at 18 MCA$ (5).  
Recent guidelines recommend the prescription of VKAs rather than DOACs for several categories 
of patients. These are older adults (4, 6), patients with obesity (7), VKA-treated patients with a 
history of stable anticoagulation therapy (7), and patients who require inhibitors or inducers of 
P-glycoprotein or cytochrome P450 enzymes (6). Clinically, VKAs are prescribed for conditions 
such as moderate to severe mitral stenosis (8), mitral valve or mechanical heart valve prosthesis 
(8-10), chronic renal failure with creatinine clearance <30 ml/min (6, 8) for patients on dialysis 
(9, 11), and for hepatic diseases (7).  
The anticoagulation effect of warfarin is monitored using the international normalized ratio (INR), 
which is the ratio of the prothrombin time of a given patient to that of a normal control sample. 
The stability of the anticoagulation effect is at the core of warfarin therapy (12) as instability is 
associated with an increased risk of bleeding or thromboembolic complications (13). However, 
the clinical management of this drug remains challenging due to its narrow therapeutic window 
and the intra- and inter-individual variabilities on response treatment (14). Several factors are 
known to influence anticoagulation therapy stability; these include comorbidities, drug 
interactions (15), and genetic factors (16).  
In recent years, dietary factors – particularly vitamin K intake – have emerged as important 
modulators of anticoagulation stability (17, 18). Organizations such as the American Heart 
Association (19), Health Canada (20), and the U.S. National Institutes of Health (21) currently 
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recommend that patients on warfarin treatment should aim for constant daily vitamin K intake 
as part of a healthy and balanced diet. However, recent studies have shown that a steady high 
vitamin K intake is associated with a lower risk of unstable anticoagulation (22, 23). Moreover, a 
few intervention studies have shown improved anticoagulation stability with small daily 
supplemental doses of vitamin K (24, 25, 26). In one European study (24), daily supplementation 
with 150 µg vitamin K improved the anticoagulation stability in patients with a history of unstable 
anticoagulation. More recently, a Canadian study (26) showed that supplemental vitamin K 
reduced the occurrence of extreme INR values.  
Whether the positive effects of supplemental vitamin K regarding anticoagulation therapy can be 
achieved through diet remains to be determined, and this question is addressed in our study. We 
compared the effect of two dietary interventions on anticoagulation stability in warfarin-treated 
patients with a history of unstable anticoagulation therapy. One intervention was aimed at 
increasing vitamin K intake by 150 µg daily (intervention group), and the other intervention 
provided general information about healthy eating (control group).  
Methodology 
Study Design and Recruitment 
This study was a 24-week randomized controlled trial using a two-group design. The first group 
was an increased vitamin K intake group (VK) and the second was a standard diet group (C). The 
period of 24 weeks was chosen to allow full implementation of the diet strategy in patients’ daily 
routines and monitoring of long-term effects of the interventions. The dietary interventions were 
preceded by a 4-week period (baseline) during which patients were trained in the use of point-
of-care (POC) measurement method. This step was a condition to move on to the intervention 
phase.  
The study protocol was reviewed and approved by the Research Ethics and New Technology 
Development Committee (CERDNT) of the Montreal Heart Institute. All participants gave their 
written informed consent before study enrollment.  
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Patients were recruited in the anticoagulation clinics of the Montreal Heart Institute and the 
Jewish General Hospital (Montreal), between September 2014 and August 2018. There was a 
one-year interruption, pending approval from the ethics committee to start recruitment in the 
second clinic. Eligible participants were men and women aged 18–80 years who had been 
anticoagulated with warfarin for more than six months, with the prospect of being 
anticoagulated for a minimum of eight additional months. Clinical indications for warfarin 
treatment were aiming for INR therapeutic range 2.0–3.0 or 2.5–3.5. Given that supplemental 
vitamin K was found to be especially beneficial for patients with a history of anticoagulation 
instability (24), this study enrolled unstable patients. Anticoagulation instability was defined as 
having spent less than 60% of time within the therapeutic range (TTR) over the previous six 
months, as calculated by the method of Rosendaal et al. (27). This criterion reflects the reality of 
patients followed by community physicians (28, 29).  
Patients were excluded if their anticoagulation instability was deemed to be the result of poor 
adherence to warfarin therapy or irregular or excessive alcohol consumption (14 drinks or more 
per week). Additional exclusion criteria were renal insufficiency (defined by a creatinine 
clearance of <30 mL/min), mobility limitations, and cognitive impairment. Warfarin-treated 
patients who were likely to be switched to DOACs in the near future were also excluded. Patients 
who showed little interest in nutrition and meal preparation were excluded because they would 
be unlikely to follow dietary instructions. This criterion was identified during the first telephone 
interview with the aim of asking their intention to participate in the study and setting 
appointment in person.  Finally, individuals who, at the end of the baseline period, could not 
reliably use the POC instrument were not allowed to proceed to the intervention phase of the 
study. 
Randomization and Intervention 
Participants were randomized with equal probability to be assigned to one of the two groups (VK 
or C).  Group sessions for the VK and the C groups were held on different days to prevent any 
exchange of information between participants. The process for each group was as follows. 
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Vitamin K intervention (VK) 
The aim of the VK intervention was to increase participants’ vitamin K intake by 150 µg/day. To 
help them achieve this goal, we invited them to attend five in-person dietary counseling group 
sessions throughout the intervention phase (in weeks 0, 4, 8, 12, and 18). The first session 
included general information on the physiological role of vitamin K, and participants were 
introduced to a variety of foods containing vitamin K (i.e. green vegetables and certain vegetable 
oils) (30). Participants were provided with simple menus and recipes to help them increase the 
vitamin K content of their meals. A simple method was communicated and proposed to patients 
to evaluate their daily vitamin K intakes. It consisted in an exchange system that grouped foods 
that have roughly the same amounts of vitamin K so that one may be exchanged for another. 
Food were classified according to their vitamin K content: excellent source, good source, low 
source of vitamin K. A logbook was provided to each participant and it was used to ensure that 
the participants reached the objective of daily vitamin K intake. The second session was a 
practical cooking workshop which aimed at giving participants cooking tips and tools to achieve 
their vitamin K intake goals. The third, fourth, and fifth sessions focused on food categories that 
can easily increase the vitamin K content of daily meals. These foods include green vegetables, 
vegetable oils (canola, soy, or olive), and herbs. All sessions ended with a question period and a 
food tasting of two recipes that could be used as part of the intervention. 
Control intervention (C) 
The intervention used for the C group was of similar intensity. It included five in-person group 
sessions focused on general nutrition subjects, such as the Canadian Food Guide, healthy food 
choices, food labels, and a historical perspective of eating habits in Quebec. All sessions ended 
with a food tasting of two healthy recipes and a question period.  
Outcomes and Follow-up 
The primary outcome that we studied was %TTR over weeks 4 to 24. The secondary outcome was 
the proportion of patients (%) who reached the anticoagulation stability criterion of ≥70% TTR 
over weeks 4 to 24. The INR values during the first four weeks of the trial were omitted, as over 
this period, INR values could have varied because of the VK intervention. TTR values were 
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calculated using the Rosendaal method, which is based on linear interpolation of INR values 
between two consecutive INR measurements over units of days (27).  
INR monitoring 
At the onset of the intervention period, participants in both the VK and C groups measured their 
INR on a weekly basis using the POC (Coaguchek®, Roche, Canada). INR values were 
communicated by the patient to the research nurse, who was in close contact with the medical 
personnel. When pertinent, adjustment of warfarin dosage followed a standard algorithm (31).  
Vitamin K intake and blood concentrations 
Vitamin K intake was assessed at weeks 6, 10, 14, and 20 using 24-hour dietary recalls using the 
multiple pass method. These lists were subsequently analysed using Food Processor Software 
(version 10.13; ESHA, Salem, OR, US) based on the 2015 version of the Canadian Nutrient File 
(32). Serum vitamin K concentrations were assessed at weeks 0, 12, and 24 by HPLC (33) and 
served as a proxy measure of intervention adherence. 
Power analysis 
We adopted the approach of Sconce et al. (24), in which a difference in %TTR of 13% between 
groups at the end of the intervention period was regarded as clinically significant. We calculated 
that 55 patients per group would be sufficient to detect such a difference, with 80% power at the 
5% significance level, using a general linear model analysis.  
Statistical analysis methods  
Group characteristics were compared using χ2 tests and t-tests. Analyses were first performed on 
an intention-to-treat (ITT) basis, using the data from all patients who completed the trial. New 
analyses were then conducted on a per-protocol (PP) basis, which included all patients who 
completed the trial and participated in at least four of the five group sessions. Comparison of 
mean VK intake was performed with t-test on the logged values. A repeated-measures ANOVA 
test was used to compare the mean change in measures of serum VK concentrations over time 
in each group during the study. Mean TTR, calculated from week 4 to week 24, was compared 
51 
 
between the groups using t-tests on the logged values. The proportion of patients who fulfilled 
the anticoagulation stability criteria (TTR ≥ 70%) during weeks 4 through 24 was compared using 
χ2 tests. A p-value of less than 0.05 was considered statistically significant. The IBM SPSS Statistics 
25.0 software was used to perform the analyses. 
Results  
Patient recruitment 
Of the 601 patients who were screened in both clinics, 61 fulfilled the study criteria and signed 
the consent form (Figure 1). The main reason for non-eligibility was the presence of a TTR of 60% 
or higher. Patients were randomly assigned to the VK group (n=32) or the C group (n=29). After 
randomization, seven patients were excluded from the control intervention and five from the VK 
group (Figure 1). In total, 49 patients (80%) completed the 24-week trial, and their data were 
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Characteristics of the 61 participants initially recruited in the study, at baseline are presented in 
supplemental Table 1. All characteristics at baseline did not differ significantly between the 
groups, except the % TTR at recruitment (p=0.035).  
Patients’ characteristics did not differ significantly by comparing baseline characteristics of the 
patients who did not complete the trial with those who completed it (supplemental Table 2). 
Characteristics of the 49 participants (23 women, 26 men) at week 0 (W0) who were included in 
either the ITT and the 45 patients included in the PP analyses are presented in Table 1. Most 
characteristics at W0 did not differ significantly between groups; these variables included sex, 
age, targeted INR, BMI, weekly warfarin dose, plasma phylloquinone level, and TTR prior 
recruitment. At W0, mean triglyceride and cholesterol levels were significantly higher in patients 
of the VK group compared to the C group.  
 Participants included in ITT analysis 
(n=49) 














Women, n (%) 10 (45) 13 (48) 0.85 10 (45) 12 (52) 0.65 
Age at W0 in years,  
mean ± SD 
69.5±12.0 70.3±9.0 0.79 69.5±12.0 70.3±9.6 0.81 
BMI, kg/m2, mean ± SD 29.0±7.8ƚ 27.3±5.1 0.37 29.0±7.8 26.8±4.9 0.26 
INR targeted, n (%)   0.99   0.86 
     2.0-3.0 13 (59) 16 (59)  13 (59) 13 (57)  
     2.5-3.5 9 (41) 11 (41)  9 (41) 10 (43)  
TTR prior recruitment in %, 
mean ± SD 
36.0±13.1 42.4±10.9 0.07 36.0±13.1 42.7±11.5 0.08 
INR at W0 in target, n (%) 10 (45) 17 (63) 0.22 10 (45) 16 (70) 0.10 
Warfarin dose per week at 
W0, mean ± SD 




nmol/L at W0, mean ± SD 
(nanomole/L) 
1.81±1.51 1.63±1.35 0.66 1.81±1.51 1.81±1.40 0.99 
Triglyceride levels, mmol/L 
at W0, mean ± SD 
1.35±0.46* 1.84±0.93§ 0.03 1.35±0.46 ȽȽ 1.96±0.96§§ 0.018 
Normal triglyceride values1, 
n (%) 
16 (76) * 12 (52) § 0.10 16 (76) ȽȽ 9 (47) §§ 0.06 
Total cholesterol, mmol/L, 
at W0, mean ± SD 
3.93±0.96* 4.79±1.13§ 0.01 3.93±0.96 ȽȽ 4.73±1.16§§ 0.023 
Normal total cholesterol 
values2, n (%) 
18 (86) * 15 (65) § 0.12 18 (86) ȽȽ 12 (63) §§ 0.10 
Ƚ Based on 22 patients; 1 has missing values. 
§Based on 23 patients; 4 have missing values. 
*Based on 21 patients; 1 has missing values. 
§§ Based on 19 patients; 4 have 
missing values. 
ȽȽ Based on 21 patients; 1 has missing 
values. 
1Normal triglyceride level<1.70 mmol/L; 2Normal total cholesterol level < 5,2 mmol/L (based on the Adult 
Treatment Panel guidelines ATP III) 
Note: The p-values were obtained from a Chi-square test or t-test, depending on the nature of the variable 
Table 1. - Characteristics of patients at week 0 (W0) 
Adherence 
Adherence to interventions was evaluated in both groups. Good adherence to interventions was 
defined as having attended at least 80% of the diet counseling sessions. Four patients in the VK 
intervention did not meet this criterion. All patients in C group exhibited good adherence.  
We were concerned that the dietary advice about maintaining a balanced diet in the C group 
could have increased the consumption of vitamin-K-rich foods, such as green vegetables and 
healthy fats (e.g., olive oil) during the trial. If so, this issue could have minimized the difference 
between the two interventions. Therefore, mean VK intake were compared across both groups 
over time (Table 2).  
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Analysis ITT  PP  
 Geometric Mean VK intake [CI 95%]  Geometric Mean VK intake [CI 95%]  
Time  
Weeks (W) 
Control group (n=22) Vitamin K group 
(n=27) 
P-values Control group 
(n=22) 
Vitamin K group (n=23) P-values 
Baseline 58.7 [39.0-88.4] 86.1 [58.1-127.6] 0.20 58.7 [39.0-88.4] 86.0 [56.3-131.4] 0.21 
W6 74.8 [53.4-104.9] 164.3 [108.8-248.1] 0.006 74.8 [53.4-104.9] 167.1 [106.0-263.5] 0.008 
W10 56.6 [35.1-91.5] 109.3 [75.0-159.4] 0.037 56.6 [35.1-91.5] 113.3[74.4-172.5] 0.038 
W14 72.9 [52.9-100.4] 115.7 [65.6-204.2] 0.17 72.9 [52.9-100.4] 141.9 [84.2-239.2] 0.040 
W20 82.9 [57.6-119.3] 158.5 [87.0-288.6] 0.077 82.9 [57.6-119.3] 167.0[91.0-306.6] 0.062 
W24 54.9 [32.7-92.4] *156.8 [94.3-260.6] 0.007 54.9 [32.7-92.4] 198.4 [125.3-323.5] 0.001 
W6-W24 67.5 [50.0-91.3] 139.0 [104.9-184.1] 0.001 67.5 [50.0-91.3] 154.8 [115.5-207.5] <0.001 
*1 value is missing in the intervention group 
The p-values are the result of a t-test on the logged VK intake values. 
Data provided are the geometric mean VK intake [95% CI] consumed at the baseline, weeks 6, 10, 20, 24 and the geometric mean VK intake [95% CI] of 
vitamin K from week 6 to week 24; for patients included in ITT and PP analysis. 
Table 2. - Evolution of vitamin K intake in both groups over time during the study  
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The ITT values show that the geometric mean VK intake [IC 95%] was consistently higher in the 
VK group than the C group over time. However, it was not statistically different between groups 
at baseline (p=0.20) or at week 14 (p=0.17) or week 20 (p=0.077). The difference was statistically 
significant at week 6 (p=0.006), week 10 (p=0.037), and week 24 (p=0.007). The mean VK intake 
calculated for weeks 6–24 was also statistically different between the groups (p=0.001). 
The same direction of effect was observed in the PP analysis. This analysis again showed that the 
geometric mean VK intake was higher in the VK than the C group. The between-group difference 
was not statistically significant at baseline (p=0.21) or at week 20 (p=0.062); however, it was 
significant at week 6 (p=0.008), week 10 (p=0.038), week 14 (p=0.04), and week 24 (p=0.001). 
The mean VK intake calculated from weeks 6–24 was significant different between groups 
(p<0.001). Both analyses indicated that patients allocated to the VK group reached to increase 
their VK intake significantly more effectively compared to the C group. On average, their VK 
intake increase was 60-80 µg/day. Overall, adherence to the intervention in the VK group was 
good during the trial based on the 24 h dietary recalls.  
Effect of interventions on VK serum concentration 
ITT analyses demonstrated that the mean serum VK concentration in 24 weeks in patients of the 
VK group increased significantly compared with the baseline (p=0.015).  However, this change in 
serum VK concentrations compared to baseline was not statistically significant in control group 
patients (p=0.13). The mean serum VK concentration increased in both groups during the 24-
week study period. This increase was greater in the VK group patients, but the difference 
between the groups was not significant.  
The ITT and PP analysis showed that fasting serum VK concentrations were not significantly 






 ITT PP analysis 
 Geometric mean VK serum  
[CI 95%] 
















Baseline 1.19 [0.82-1.71] 1.28 [1.03-1.59] 0.74 1.19 [0.82-1.71] 1.36 [1.07-1.74] 0.55 
W0 1.36 [0.97-1.91] 1.25 [0.95-1.65] 0.71 1.36 [0.97-1.91] 1.42 [1.06-1.89] 0.86 
W12 1.35 [1.03-1.77] 1.55 [1.22-1.97] 0.47 1.35 [1.03-1.77] 1.70 [1.32-2.20] 0.24 
W24* 1.38 [0.98-1.94] 1.70 [1.26-2.30] 0.37 1.38 [0.98-1.94] 1.92 [1.42-2.60] 0.16 
W12-W24 1.37 [1.02-1.83] 1.61 [1.26-2.05] 0.40 1.37 [1.02-1.83] 1.81 [1.41-2.32] 0.16 
*1 value is missing in the intervention group 
The p-values are the result of a t-test on the logged values 
Table 3. - Serum vitamin K concentrations over time during the study  
Effectiveness of intervention on anticoagulation control 
The ITT analysis showed that mean TTR (calculated from week 4 to week 24) was slightly higher 
in the VK group than the C group, but the difference was not statistically significant (p=0.34; see 
Table 4). Increasing dietary vitamin K intake resulted in a greater proportion of patients who 
achieved a TTR of 70% or higher in the VK group than in the C group but again without statistical 
significance. 
The same direction of effect was observed in PP analysis. The results showed a mean TTR for 
weeks 4–24 of 70.0% was slightly higher in the VK, than in the C group although the difference 
was not statistically significant (p=0.11). Increasing dietary vitamin K intake resulted in a greater 
proportion of patients who achieved a TTR of 70% or higher in the VK group than in the C group. 




















TTR (4-24 W) % 61.8±17.6 66.7±17.7 0.34* 61.5±18.6 70.0±16.3 0.11* 
n (%) of patients with 
TTR (4-24 W) ≥70% 
6 (27.3%) 12 (44.4%) 0.22 Ƚ 6 (27.3%) 12 (52.2%) 0.088 Ƚ 
* The p-values were obtained from t-test  
Ƚ The p-values were obtained from χ2 test 
Table 4. - Effect of intervention among participants (comparison of TTR (4-24 weeks) 
between groups).  
No serious adverse thrombotic nor hemorrhagic events were reported during the study period 
in either group of patients. 
Discussion 
This randomized controlled clinical trial enrolled 49 warfarin-treated patients with a history of 
unstable treatment. We observed that increasing their dietary vitamin K intake tended to 
improve their anticoagulation stability. The workshops and tools offered during the study helped 
the patients in the VK group to increase their dietary VK intake and their serum VK concentration.  
Several observational and intervention studies have identified an interaction between dietary 
vitamin K intake and VKAs, which influence the anticoagulation stability (34-38). To our 
knowledge, our study is unlike any other published to date. However, four randomized controlled 
studies using daily oral vitamin-K supplements rather than dietary intervention to increase the 
vitamin K status reported comparable results (24, 26, 38, 40). In particular, Sconce et al. (24) 
demonstrated in a controlled randomized trial that daily supplementation with low doses of 
vitamin K (150 µg) significantly decreased the INR-value fluctuation in an intervention group, 
compared to the placebo group. They found a statistically significant increase in stability between 
the two groups expressed as TTR, (28% vs 15%, p<0.01). Similarly, a randomized controlled trial 
by Majeed et al. (40) showed a significant decrease in the fluctuation of INR values from 
administering a 200-µg vitamin K supplement. As in our study, Majeed  et al. did not observe an 
effect on mean TTR as Sconce et al. (24) had reported. Likewise to our study, in a multi-center 
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double-blind randomized controlled trial by Boonywat et al. (26), no significant difference was 
observed in TTR (65.1% vs 66%, p=0.8) after administration of 150 µg of vitamin K 
supplementation. However, a decrease in the number of INR excursions was observed. Similarly, 
Rombouts et al. (25) showed that the probability of maintaining INR values within the therapeutic 
range was doubled in the intervention group compared to the placebo group. The intervention 
was administration of 100-µg vitamin K supplementation in patients treated with 
phenprocoumon. Phenprocoumon is a coumarin, but its elimination half-life is longer than that 
of warfarin (41). However, that study differed from the previous studies and our own in the 
following regards: 1) sample size (n=200); 2) the VKA studied was phenprocoumon, not warfarin; 
and 3) patients with stable-control anticoagulation were included, especially in the placebo 
group. The participation of some patients with high TTR may have minimized the effect of vitamin 
K supplementation. As in our study, the results did not reach the significance level.  
The four randomized controlled studies  (24, 26, 38, 40) showed that daily oral vitamin K 
supplements may help to improve the stability of anticoagulation in patients treated with VKA. 
However, supplementation had a stronger and more significant effect on the variability of INR 
excursions than on the time spent within the therapeutic target. Analysis of INR excursions as 
outcomes in our study is currently ongoing and will enable future comparison. Unlike our study, 
common across these previous intervention studies was that the usual daily dietary intake of VK 
was not calculated. However, this could affect the studies’ results and, therefore, the impact on 
the control of anticoagulation therapy. If a patient had a high daily intake of VK before its 
enrollment in the study, the effect of the supplement may be less or even have no influence.  
The intervention of our study is different from the prospective trial by De Assis et al. (18). The 
researchers evaluated the effectiveness of a dietary strategy based on adjusting the frequency 
of daily consumption of foods rich in VK according to INR values. The authors observed that the 
percentage of TTR was 16 points higher in the VK group than the C group (p=0.04). However, no 
minimum threshold for necessary daily vitamin K intake was stipulated, as in our study. We 
specified the minimum quantity to have a benefit for controlled anticoagulation. By contrast, De 
Assis et al. (18) used a semi-quantitative questionnaire to estimate the consumption of vitamin 
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K intake, and they did not determine the threshold of the VK intake. Therefore, the VK intake in 
the two studies cannot be accurately compared. In addition, the three-month follow-up period 
was rather short to ensure the long-term clinical benefits of the intervention for anticoagulation 
stability control. In our study, the longer follow-up period of six months could be better to predict 
the long-term effects of the intervention on the stability of anticoagulation therapy. 
There are possible mechanisms to explain the benefits of high VK intake for stability. According 
to Sconce et al. (24) et Presse et al. (42) patients consuming high intake of vitamin K could 
maintain a healthy reserve in the liver, which would make it possible to attenuate the variations 
in plasma phylloquinone. This would make them less sensitive to changes in VK intake, which in 
turn improves the control through anticoagulation therapy. Conversely, those who consume little 
VK would be vulnerable to small variations in intake. This vulnerability would affect the biological 
activation of coagulation factors, particularly those with a short half-life (such as factor VII) (22, 
43). 
In addition, in our study the difference observed in improving stability is clinically relevant, given 
the small sample size. In the VK group, the proportion of participants who benefited from 
improved anticoagulation stability was almost 1.6 to 1.9 time (for ITT and PP respectively) higher 
than in the C group: 44.4 % vs 27.3 % (ITT) and 52.2 % vs 27.3 % PP. In theory, this improvement 
in stability reduces the probability of persons enduring side-effects related to the instability of 
anticoagulation therapy. In fact, anticoagulotherapy instability is an important clinical problem. 
Lower TTR was correlated with the risk of clinical complications.  Supra-therapeutic instability is 
associated with an increased risk of bleeding and the sub-therapeutic instability is associated 
with an increased risk of thrombosis (7, 44). Suboptimal control of anticoagulotherapy is also an 
important predictor of global mortality (6). In addition, the recommendation to increase VK 
intake could promote a healthy diet, rich in green vegetables and unsaturated vegetable fats, as 
VK has no known harmful properties (42). Furthermore, this could be beneficial for bone, 
cardiovascular, and cognitive health where VK plays a role (30). The stability of INRs leads to 
fewer INR checks and fewer medical follow-ups. This will improve the quality life for patients and 
would decrease the healthcare costs. 
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Our study suggests that a dietary approach based on VK intake could be beneficial to optimize 
anticoagulation control. Further randomized trials with larger samples are needed to determine 
statistically significant beneficial effects of high vitamin K intake though. In addition, it would be 
interesting to evaluate the cost-effectiveness of this approach. 
The present study has several strengths. The results were based on a design known as powerful. 
To our knowledge, this is the first randomized prospective trial evaluating the effectiveness of 
two nutritional strategies, with the aim of increasing the intake of VK through diet, in the context 
of anticoagulation therapy. Our study targeted patients with unstable anticoagulation as these 
patients are the most likely to benefit from this therapy. The period of four weeks after baseline 
was helpful to allow patients to practice using the POC. The use of the POC made it possible to 
monitor INRs weekly and to collect, for each participant, a large amount of INR data for analyses. 
The method used for collecting the dietary data was also very rigorous. The multiple-pass method 
that was applied to collect the 24-hour dietary recalls, improved the uniformity across 
interviewers and ensured accuracy by avoiding potential memory bias among respondents. The 
minimum daily vitamin K intake was precise (150 µg/day), and the follow-up period was relatively 
long (24 weeks). 
Nonetheless, certain limitations should be noted. A first limitation lies in the small sample sizes 
of our groups, which have limited the statistical power of the study. Our trial was originally 
powered to detect an absolute difference of 13% in the change scores of the %TTR between the 
VK and the C group. It was calculated that 55 patients per group would be sufficient to detect 
such a difference. However, our final sample size was 49 patients in both groups combined. 
Hence, the statistical power was limited to detect a statistically significant difference for 
anticoagulotherapy parameters measures (% TTR, % n with stable %TTR). Also, patients in the VK 
group tended to be more stable than those from the C group before starting the interventions 
which could have influenced the final results (p=0.07 ITT analysis, p=0.08 PP analysis). Subjects 
recruitment was faced with several challenges including the introduction of DOACs as substitutes 
to warfarin in anticoagulation therapy. Although still largely present in the clinical setting, 
prescription trends for warfarin have changed in favor of DOACs between 2011 and 2017 in 
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Quebec (45). A second challenge is linked to the fact that patients were recruited in specialized 
clinics which by definition aim to optimize the anticoagulation stability (46). As results of these 
challenges, the study which, initially was to be single centered, became double centered along 
the way which led to some delays. Another limit lies in the fact that the consumption of foods 
rich in vitamin K could be overestimated in the VK group linked to desirability bias. Also, although 
the initial intervention goal was to increase vitamin K intakes by 150 µg/day, the final increase 
was about 60-80 µg/day. Given the fact that vitamin K from foods is not as bioavailable than in 
supplements, this amount might not have been sufficient to induce a significant increase in 
anticoagulation stability. This is further support by the serum vitamin K levels. For example, 
Sconce et al provided serum vitamin K concentrations of patients receiving 150-µg vitamin K 
supplement for 6 months. Average fasting plasma vitamin K concentrations reached 3.33 ± 1.46 
nmol/L (24). In our study, serum vitamin K concentration at the end of the intervention period 
was 2.3±1.8 nmol/L, which is noticeably lower. Therefore, it is possible that the lack of a 
statistically significant effect in the present study can be explained by an insufficient increase of 
vitamin K intakes.  
In conclusion, our study has shown that a novel dietary approach based on a high vitamin K intake 
≥ 150 µg/day, could be achievable, safe, and effective to optimize patients’ anticoagulation 
stability. Thus, the integration of this intervention could improve the quality of life of warfarin-
treated patients. Due to the small sample size, further larger randomized trials are needed to 
confirm the beneficial effects of high vitamin K intake. Finally, for a recommendation to be 
effective, beneficial, and useful in clinical practice, it should be accompanied by a valid and easy-
to-use tool. Dietitians can play an important role in both patient education and the development 
of practical tools. Actually, digital resources - such as an application - may be useful to facilitate 
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Women, n (%) 13 (45) 12 (38) 0.95 
Age at baseline in years, mean 
± SD 
69.8±10.8 70.4±9.5 0.81 
BMI, kg/m2, mean ± SD 29.0±7.1§ 27.8±5.2 0.47 
INR targeted, n (%)   0.76 
     2.0-3.0 17 (59) 20 (63)  
     2.5-3.5 12 (41) 12 (37)  
TTR over the 6 months prior to 
recruitment in %, mean ± SD 
35.5±12.8 42.4±12.1 0.035 
INR at baseline in target, n (%) 18 (67) * 17 (53) 0.60 
Serum phylloquinone at 
baseline, nmol/l, mean ± SD 
1.53±1.40 1.41±0.89 0.70 
Triglyceride levels at baseline, 
mmol/L mean ± SD 
1.44±0.68* 1.71±0.85 0.19 
Normal triglyceride values1, n 
(%) 
21 (78) * 21 (66) 0.30 
Total cholesterol at baseline, 
mmol/L, mean ± SD 
4.49±1.34* 4.79±1.22 0.38 
Normal total cholesterol2 
values, mmol/L, n (%) 
19 (70) * 21 (66) 0.70 
§Based on n=28; 1 has missing value;*Based on n=27; 2 have missing values. 1Normal 
triglyceride level<1.70 mmol/L; 2Normal total cholesterol level < 5,2 mmol/L (based 
on the Adult Treatment Panel guidelines ATP III).  
The p-values are the result of a Chi-square test or a t-test, depending on the nature 





Table 2. - Baseline characteristics of the patients who did not complete the trial in 
comparison with those who completed the trial 
Characteristics Have 
completed 
the trial n=49 
Have not 
completed 
the trial n=12 
P-values 
Women, n (%) 23 (47) 2 (17) 0.10 
Age at baseline in years, mean 
± SD 
69.9±10.3 71.0±9.1 0.72 
BMI, kg/m2, mean ± SD 28.1±6.4 29.6±4.9 0.22 
INR targeted, n (%)   0.75 
     2.0-3.0 29 (59) 8 (67)  
     2.5-3.5 20 (31) 4 (33)  
TTR over the 6 months prior to 
recruitment in %, mean ±SD 
39.5±12.2 37.3±15.4 0.36 
INR at baseline in target, n (%) 28 (57) § 7 (58) 1.00 
Serum phylloquinone, nmol/L 
at baseline, mean ±SD 
1.57±1.24 1.06±0.58 0.10 
Triglyceride level at baseline, 
mmol/L mean ±SD 
1.59±0.82 1.52±0.61* 0.96 
Normal triglyceride values1, n 
(%) 
36 (73) 6 (60) * 0.45 
Total cholesterol mmol/L, at 
baseline, mean ±SD 
4.68±1.25 4.53±1.44* 0.52 
Normal total cholesterol 
values2, n (%) 
32 (65) 8 (80) * 0.48 
§Based on 47 patients; 2 have missing values; *Based on 10 patients; 2 have missing 
values; 1Normal triglyceride level<1.70 mmol/L; 2Normal total cholesterol level < 5,2 
mmol/L (based on the Adult Treatment Panel guidelines ATP III). 
*Based on 10 patients; 2 have missing values 
The p-values are the result of a Fisher’s exact test for categorical variables and Mann-




Chapitre IV - Discussion et Conclusion  
1. Discussion 
1.1. Résumé des résultats 
Les résultats de notre étude tendent à confirmer l’hypothèse de notre essai clinique contrôlé 
randomisé, selon laquelle un régime enrichi en vitamine K améliore la stabilité de 
l’anticoagulation à long terme, chez des patients traités à la warfarine et présentant des 
antécédents d’anticoagulothérapie instable. Quant aux apports alimentaires en vitamine K, 
l’intervention a permis aux patients du groupe VK de les augmenter d’une manière significative 
en comparaison avec le groupe C, grâce aux ateliers et outils offerts lors de l’étude. Les 
concentrations sériques moyennes des participants du groupe VK à la semaine 24 ont 
augmenté de manière significative par rapport à leurs concentrations au baseline. Cependant, 
aucun changement significatif des concentrations sériques moyennes de VK par rapport aux 
leurs valeurs au baseline n’a été observé chez les participants du groupe contrôle.  
1.2. Effet de l’apport de vitamine K sur la stabilité de 
l’anticoagulothérapie aux AVK 
Les résultats de notre étude sont cohérents avec ceux de plusieurs autres, qui ont analysé la 
relation entre l’apport alimentaire de vitamine K et la stabilité des INR chez les patients traités 
aux AVK.  
Des études observationnelles (19, 28, 181) ont conclu qu’il existe une association positive entre 
l’apport alimentaire habituel de vitamine K et la stabilité de l’anticoagulothérapie aux AVK.  
Nos résultats corroborent aussi ceux des principales études d’interventions ayant été réalisées 
avec des suppléments (29, 30, 183, 185-188). Sconce et al. (30) ont conclu que la 
supplémentation a entraîné, dans le groupe d’intervention, une diminution significative de la 
fluctuation des valeurs d’INR par rapport au groupe placebo. De même, les résultats de l’essai 




fluctuation des valeurs d’INR à la suite de l’administration de 200 µg de suppléments de 
vitamine K. Tout comme dans notre étude, les auteurs (187) n’ont pas observé d’amélioration 
significative du temps passé dans la fenêtre thérapeutique, telle qu’observée chez Sconce et 
al. (30). Les auteurs ont invoqué la petite taille de l’échantillon pour expliquer le fait de ne pas 
avoir atteint le seuil de signification statistique. Quant à l’essai contrôlé randomisé 
multicentrique à double insu de Boonywat et al. (188), la supplémentation de vitamine K n’a 
pas eu d’impact sur le temps passé dans la fenêtre thérapeutique cible. Toutefois, une 
diminution de la variabilité des INR a été observée. En outre, l’étude contrôlée randomisée à 
double insu de Rombouts et al. (29) a montré que la probabilité de maintenir des valeurs d’INR 
dans la fenêtre thérapeutique, tout au long de l’étude, a été doublée dans le groupe 
d’intervention, comparativement au groupe placebo, suite à l’administration d’un supplément 
de 100 µg de vitamine K. Cette étude se distingue par rapport aux précédentes par la taille de 
l’échantillon (200 participants). Ce qui la différencie également est que l’instabilité de 
l’anticoagulothérapie n’a pas été un critère d’inclusion, et que l’AVK étudié est le 
phénprocoumone et non la warfarine. La non-signification des résultats et l’effet discret des 
suppléments pourraient donc être attribués à l’inclusion des patients dont 
l’anticoagulothérapie était déjà stable.  
Ces quatre études (29, 30, 187, 188) contrôlées randomisées ont montré que les suppléments 
quotidiens de vitamine K par voie orale peuvent aider à améliorer la stabilité de 
l’anticoagulation chez les patients traités aux AVK. Toutefois, la supplémentation a eu un effet 
plus important et significatif sur les excursions d'INR que sur le temps passé dans la cible 
thérapeutique. Dans notre étude, la variabilité des excursions de l’INR n’a pas été évaluée.  
Contrairement à notre étude, il est commun, dans ces études d’intervention, qu’aucun calcul 
de l’apport alimentaire habituel et quotidien de vitamine K n’ait été effectué. Pourtant, ceci 
pourrait affecter les résultats et, ainsi, l’impact sur le contrôle de l’anticoagulothérapie. 
Notamment, dans le cas où un patient avait déjà un apport quotidien élevé de vitamine K, 




L’intervention de notre étude diffère de l’étude prospective de De Assis et al. (27). Les auteurs  
(27) ont évalué l’efficacité d’une stratégie alimentaire basée sur l’ajustement de la fréquence 
de consommation quotidienne d’aliments riches en VK selon les valeurs d’INR, pour optimiser 
le contrôle de l’anticoagulothérapie aux AVK. Les chercheurs ont observé que le pourcentage 
du temps passé dans la fenêtre thérapeutique du groupe d’intervention a dépassé de seize 
points celui du groupe témoin, grâce à l’intervention guidée par la vitamine K. Néanmoins, 
contrairement à la nôtre, cette étude n’a pas distinctement indiqué le seuil de l’apport 
quotidien nécessaire en vitamine K. Il nous semble donc impossible de comparer les apports 
de vitamine K de notre étude avec ceux de l’étude De Assis et al. (27). Cette dernière n’inclut 
pas de calcul des apports en vitamine K permettant une évaluation quantitative, mais 
seulement une estimation de la fréquence des aliments sources de vitamine K. En fait, 
l’intervention nutritionnelle de notre étude a visé une augmentation d’au moins 150 µg/jour 
de l’apport alimentaire de vitamine K. Les apports alimentaires de vitamine K ont été calculés 
dans les deux groupes au cours de l’étude aux baseline, 6, 10, 14, 20 et 24 semaines. Comme 
décrit dans l’article, l’intervention nutritionnelle a été associée à une augmentation 
significative de l’apport quotidien alimentaire de vitamine K au fil du temps, dans le groupe 
d’intervention par rapport au groupe contrôle. De plus, la période de suivi de trois mois était 
relativement courte comparant à notre étude qui est de 6 mois. Une plus longue période de 
suivi permettrait de mieux prédire l’effet de l’intervention sur la stabilité de 
l’anticoagulothérapie à long terme. 
En outre, la concentration plasmatique ou sérique de phylloquinone est un biomarqueur 
couramment utilisé dans la littérature comme indicateur du statut de vitamine K (24, 68, 73, 
74, 193, 194). Or, dans notre étude, les concentrations sériques de phylloquinone reflétant les 
apports de vitamine K, ont été obtenues aux temps baseline, 0, 12 et 24 semaines pour tous 
les participants. Nous avons observé une augmentation significative de la concentration 
sérique de vitamine K plus importante dans le groupe d’intervention que dans le groupe 
contrôle. Ceci distingue notre étude des trois précédentes études d’intervention de 




de vitamine K sérique n’a été fournie à l’exception de l’étude Sconce et al. (30) qui a mesuré 
la concentration plasmatique de vitamine K. En fait, chez les patients recevant 150 µg de 
suppléments de vitamine K, le taux plasmatique de vitamine K, au cours de l’étude de 6 mois, 
a été en moyenne 3,33 ± 1,46 nmol / L (30). Dans notre étude, la concentration sérique a 
atteint en moyenne 2,3 ±1,8 nmol /L. Ainsi, le statut en vitamine K était moindre dans notre 
étude que dans l’étude Sconce et al. (30). Il est donc possible que l’absence d’effets 
statistiquement significatifs dans notre étude pourrait s’expliquer par fait que l’apport en 
vitamine K des patients n’a pas été augmenté suffisamment.  
1.3. Mécanismes possibles des avantages de l’apport élevé de vitamine K 
sur la stabilité de l’anticoagulothérapie aux AVK 
McKeown et al. (195) ont observé une association significative entre les concentrations 
plasmatiques de phylloquinone et l’apport de vitamine K. Presse et al. (58) ont rapporté que 
chez les personnes ayant des apports habituels élevés en vitamine K, la variabilité relative des 
apports s’avère moins élevée que chez celles qui ont des apports faibles, d’où l’avantage des 
apports élevés. Les auteurs de l’étude Presse et al. (58) ont suggéré l’effet bénéfique d’un 
apport élevé de vitamine K, en regard de l’anticoagulothérapie, d’un point de vue 
physiologique (58). Ils rapportent que l’apport élevé en VK permettrait de maintenir une bonne 
réserve de vitamine K dans le foie, laquelle atténuerait les variations de la phylloquinone 
plasmatique nécessaire au contrôle d’anticoagulothérapie.  
Les résultats des études de Kurnik et al.(71) et de Rombouts et al. (175) ont aussi tendance à 
appuyer cette hypothèse. Les patients dont les statuts se sont avérés faibles en vitamine K 
risquaient davantage de présenter une anticoagulothérapie instable comparativement aux 
patients ayant un statut normal ou élevé en vitamine K, à la suite d’une augmentation 
ponctuelle de leur apport de vitamine K (71, 175). En fait, l’étude de Kurnik et al. (71) a montré 
que la prise d’une faible dose d’un supplément de vitamine K (25 µg) est sans effet sur 




INR sous-thérapeutiques ont été détectés chez les patients dont le statut en vitamine K était 
faible.  
1.4. Intérêt clinique 
Dans notre étude, la différence d'amélioration de la stabilité observée peut être considérée 
comme étant cliniquement pertinente. Les résultats ont montré que dans le groupe 
d’intervention, la proportion de participants bénéficiant de l’amélioration de la stabilité de 
l’anticoagulation était 1,6 à 1,9 fois (selon l’analyse ITT ou PP respectivement) plus élevée que 
dans le groupe contrôle (44,4 % vs 27,3% ITT et 52,2 % vs 27,3 % PP). Cette amélioration de 
stabilité pourra ainsi diminuer théoriquement la probabilité que les patients subissent des 
effets secondaires reliés à l’instabilité de l’anticoagulothérapie. En fait, l’instabilité de 
l’anticoagulothérapie est un problème important et fréquent cliniquement. Une valeur 
inférieure de TTR a été associée à un risque accru de complications cliniques. Les valeurs d’INR 
supra-thérapeutiques augmentent le risque d’hémorragie alors que des valeurs d’INR sous-
thérapeutique sont reliées à un risque accru de thrombose (87, 196). Un contrôle sous-optimal 
de l’anticoagulothérapie est également associé à un risque accru de la mortalité globale (133). 
Le seuil que nous avons choisi de la variable dépendante TTR (70 %) est cohérent avec les 
valeurs seuils utilisées dans la littérature, qui varient entre 60 et 75 % afin de prévenir les 
risques de complications associés aux AVK (120, 125, 189). La valeur de TTR minimale, 
recommandée chez les patients à risque élevé d’accident vasculaire cérébral 
thromboembolique, est aussi de 70 % (127, 128). 
En plus, la recommandation d’augmenter les apports en vitamine K permettrait de promouvoir 
une alimentation saine riche en légumes verts et matières grasses végétales insaturées, 
d’autant plus que la vitamine K ne présente pas de nocivité connue et qu’elle n’a pas d’AMT 
établi (58). Elle pourrait aussi être bénéfique pour la santé osseuse, cardiovasculaire et 
cognitive, où la vitamine K joue un rôle (36-38).  
Ensuite, on se questionne sur les effets secondaires de l’augmentation de l’apport en vitamine 




des complications associées au traitement. Dans notre étude, aucun effet indésirable n’a été 
observé chez les participants et des analyses relatives aux changements de doses de warfarine 
suite à l’intervention sont actuellement en cours. Par ailleurs, les études d’intervention de 
supplémentation (30, 187, 188) ont rapporté que la prise des suppléments n’a pas engendré 
de changements significatifs au niveau des doses de warfarine.  
Les guides et les normes de l’INESSS (Institut National d’Excellence en Santé et en Services 
Sociaux) sur l’ajustement de la warfarine recommandent, pour les patients dont 
l’anticoagulothérapie est instable, un suivi serré de leur INR (un jour à quatre semaines) (197). 
Alors, il résultera probablement de l’optimisation de la stabilité une diminution de la fréquence 
de ces suivis. Ainsi, ceci pourra engendrer des effets bénéfiques sur la qualité de vie des 
patients et des économies pour le système de santé. 
Toutefois, en comparant avec la prise d’un supplément de vitamine K, la biodisponibilité de la 
vitamine K consommée sous forme de supplément est supérieure à celle consommée sous 
forme d’aliments (36) et cette intervention peut apparaître plus exigeante pour les patients. 
Cependant, on ne pourra pas garantir la qualité des suppléments disponibles sur le marché 
(65).  Ainsi, pour répondre aux préoccupations concernant l’adhésion et la rentabilité de cette 
intervention, il sera pertinent dans les études futures de faire des évaluations économiques du 
coût-efficacité et du coût-utilité de ces deux interventions (administration des suppléments 
versus une intervention nutritionnelle). 
1.5. Forces 
La présente étude comporte plusieurs points forts. Les résultats découlent d’un devis 
expérimental rigoureux et puissant. À notre connaissance, il s’agit du premier essai prospectif 
randomisé évaluant l’efficacité de deux stratégies nutritionnelles et visant à augmenter 
l’apport en VK par l’alimentation dans le cadre d’un traitement anticoagulant aux AVK.  
La période de suivi de 24 semaines était longue et, conformément à ce qui a été avancé dans 
la littérature (130) était suffisante pour prédire la stabilité de l’anticoagulothérapie de manière 




colliger les INR sur une base hebdomadaire. Plusieurs INR (26 à 30 valeurs) ont été colligés 
pour chaque participant. Les patients ciblés dans cet essai présentaient tous une 
anticoagulation instable, c’est-à-dire qu’ils comptaient parmi ceux qui bénéficieraient le plus 
d’une telle intervention nutritionnelle. Le suivi nutritionnel auprès des participants a permis 
de renforcer la mise en application de l’intervention, ainsi que l’estimation de l’apport 
alimentaire en vitamine K. La méthode à passages multiples a été utilisée pour recueillir les 
rappels alimentaires de 24 heures. Cette méthode comprend cinq étapes. Premièrement, le 
participant doit énumérer tous les aliments consommés au cours des dernières 24 heures. 
Deuxièmement, l’intervieweur recueille des détails sur chaque aliment, y compris la quantité, 
et vérifie les éléments manquants. Enfin, il révise, avec le participant, la liste de tous les 
aliments consommés rapportés, et s’assure qu’aucun aliment ou détail n’a été oublié. Ainsi, 
cette méthode garantit l’uniformité entre intervieweurs, augmente l’exactitude des 
informations recueillies. 
Bien qu’une analyse détaillée de l’intervention nutritionnelle ne fasse pas partie de ce 
mémoire, l’apport seuil journalier en vitamine K de 150 µg/jour s’est révélé réaliste. Les 
commentaires reçus des patients laissaient penser que l’approche était relativement facile 
d’application. La plupart des patients ont indiqué que l’outil employé pour calculer l’apport en 
vitamine K était pratique et facile à utiliser. Les patients ont notamment apprécié les « trucs » 
et les recettes proposés lors des ateliers. Ces derniers les ont guidés afin de développer des 
moyens d’adhérer facilement aux conseils qui leur étaient donnés pour augmenter leur 
consommation de vitamine K. De même, on a noté que des patients ont innové et développé 
des stratégies individuelles, qu’ils ont pu partager avec les autres patients lors des ateliers, par 
exemple l’achat d’aliments congelés riches en vitamine K, ou la consommation d’un smoothie 
riche en vitamine K chaque matin. 
1.6. Limites 
Certaines limites doivent être mentionnées. La principale est la petite taille de l’échantillon, 
qui a limité la puissance statistique de l’étude, et ce bien que les tendances soient très fortes. 




recrutement des patients plus ardu. En effet, bien que la warfarine soit encore largement 
utilisée, la tendance de prescription a changé de manière significative au Québec entre 2011 
et 2017, en faveur des anticoagulants oraux directs (198). De plus, le critère 
d’anticoagulothérapie instable a pu limiter le recrutement des participants, lesquels étaient 
tous suivis en cliniques spécialisées. Or, ces cliniques, ont par définition, la mission d’optimiser 
la stabilité de l’anticoagulation. En outre, le recrutement des patients, qui devait au départ se 
dérouler dans un seul hôpital (ICM), a dû être élargi à un second hôpital (HGJ). Il faut ajouter 
qu’un biais pourrait être présent, du fait que les patients exclus dans l’analyse per protocole 
proviennent tous du groupe d’intervention. Une autre limite provient de la méthode 
d’utilisation du TTR pour évaluer la stabilité. Cette méthode considère que la modification des 
valeurs d’INR est linéaire entre chaque mesure, alors que ce n’est pas nécessairement vrai 
biologiquement. Cette méthode d’interpolation linéaire (119) pourrait induire une erreur de 
mesure qui pourrait avoir plus d’impact dans ce contexte d’une petite taille d’échantillon. De 
plus, le TTR ne permet pas de distinguer les écarts minimes et acceptables d’INR, hors de la 
fenêtre thérapeutique, des écarts plus importants. Pourtant, ces grands écarts même 
occasionnels, pourront générer des complications cliniques (117). Enfin, pour estimer l’apport 
moyen de vitamine K, nous sommes limités dans le calcul à un seul rappel de 24 h au baseline 
et cinq rappels de 24 h au cours de l’intervention. Alors que pour une évaluation optimale des 
apports de vitamine K, l’étude de Presse et al. (61) suggère une évaluation des apports de 
vitamine K pour six à treize jours. Alors, que nous sommes limités à un rappel de 24-h au 
baseline et de 5 jours aux cours de l’intervention. Finalement, les patients du groupe 
d’intervention pourraient, par biais de désirabilité, avoir rapporté une surestimation de 
consommation d’aliments riches en vitamine. 
2. Conclusions et perspectives  
En conclusion, ce mémoire a présenté les travaux d’une première étude prospective 
randomisée, qui a tendance à démontrer qu’une stratégie alimentaire visant l’augmentation 
de l’apport en vitamine K via l’alimentation peut améliorer la stabilité de l’anticoagulothérapie 




patients traités à la warfarine. Du fait du petit échantillon, d’autres essais randomisés de plus 
grande envergure sont nécessaires pour démontrer de manière significative les effets d’un 
apport élevé en vitamine K. Pour que la recommandation soit efficace, bénéfique et utile dans 
la pratique clinique, elle devrait être accompagnée d’un outil valide, simple et convivial. Les 
nutritionnistes pourront jouer un rôle important dans cette démarche d’éducation des 
patients, comme dans le développement d’outils pratiques. Aujourd’hui, des ressources 
numériques, par exemple une application, pourront être utiles afin de faciliter l’enseignement 
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